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Reaven en 1988, sugirió que la resistencia a la insulina y el hiperinsuliismo estaban
implicadas en la etiología de enfermedades como la diabetes mellitus tipo II y la hipertensión
esencial. Este autor denominó “síndrome X” a un conjunto de alteraciones metabólicas como
son la resistencia a la insulina, la intolerancia a la glucosa, el hiperinsulinismo, el aumento de
triglicéridos en VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad), la reducción de colesterol HDL
(lipoproteinas de alta densidad) y la hipertensión. Más tarde, se añadió la obesidad central al
conjunto de alteraciones que forman parte del síndrome X (Bjorntorp, 1988). Reaven propuso
que la resistencia a la insulina era la causa común que originaba el resto de las alteraciones del
síndrome X. En numerosos pacientes con diabetes mellitus, obesidad e hipertensión aparecen
estas alteraciones. Christlieb y cols. en 1981 observaron que muchos de los pacientes con
diabetes mellitus presentaban elevados niveles de presión arterial. De hecho, la aparición de la
hipertensión arterial en el seno de la diabetes mellitus es dos veces más frecuente en los
pacientes diabéticos que en los no diabéticos (Simonson, 1988). Asimismo, la existencia de
alteraciones en el metabolismo de los hidratos de carbono es mucho más común en los
pacientes hipertensos con y sin tratamiento hipotensor que en los no hipertensos. Por otro
lado, la hipertensión también aparece de manera frecuente en individuos obesos (Chiang y
cols., 1969). Para entender mejor el papel de la insulina en la aparición del resto de las
alteraciones que fonnan parte del síndrome X analizaremos, a continuación, los efectos
fisiológicos de la insulina.
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1.2.- INSULINA: SiNTESIS, ACCIONES Y REGULACIÓN
1.2.1.- Síntesis y secreción de insulina
La insulina es un polipéptido de 11500 D que consta de una cadena A y una cadena B
de 21 y 30 aminoácidos respectivamente (Stein, 1993). Las dos cadenas del dímero están
unidas por un par de enlaces disulíliro. En comparación con otras proteinas, la estructura de la
insulina ha permanecido relativamente poco alterada a lo largo de la evolución. Así, la insulina
humana y la de otros mamíferos son muy parecidos tanto por lo que respecta a su secuencia de
aminoácidos como a su potencial biológico, así la insulina de distintos mamíferos se utilizan
como terapia de sustitución para la diabetes mellitus, además los individuos que se hacen
resistentes a la insulina de una especie animal normalmente responden a la insulina de otro
origen. A su vez los receptores de insulina de especies tan dispares como peces, anfibios y
diversos mamíferos, entre ellos el hombre, son idénticos en sus propiedades fisico-quimicas y
en su capacidad de reconocer la estructura hormonal. Por lo tanto, es de suponer que los
receptores de la insulina han mantenido una destacada constancia a través de más de 400 años
de evolución (De Meyts y cols., 1975).
La insulina se sintetiza en las células 13 de los islotes pancreáticos a partir de una
molécula de proinsulina, con dos cadenas que están unidas por un péptido de conexión, que en
humanos consta normalmente de 31 aminoácidos (Figura 1). Los estudios sobre la traducción
del ARN mensajero de la insulina han demostrado que la proinsulma deriva, a su vez, de una
preprornsuhna precursora. Tras la escisión de una secuencia de 23 aminoácidos del C-
terminal, la estructura de la pro¡nsuhna se dobla sobre si misma para proporcionar la unión
disulfuro entre las dos presuntas cadenas individuales. La proinsulina así formada, es
transferida al aparato de Oolgi, donde se forman los gránulos de secreción. En el momento de
su secreción, la proinsulina, es dividida por acción de una proteasa, en cantidades
equimoleculares de insulina y péptido C.
4
Introducción
Péptido de conexién {at.ea>





GIy Ile Val C,lu Cm O c mr Ser Ile O Ser 1am Tyr Cija tau GUi Tyw Cys
1 2 3 4 5 6 1 8 9 1011 12 13 14 1516 1718 19 1 21
CadensA ~ 5
8 5
1 2 3 4 5 6 7 8 9 lO II 12 13 14 ¶5 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 3i
Cadena 8
Figura 1.- Estructura primaria de la proinsulina.
Fisiológicamente, la proinsulina puede constituir hasta un 15% de la secreción de la célula ¡3, y
su actividad biológica es, aproximadamente 1/20 de la insulina. La secreción de insulina se
produce tras la migración de los gránulos secretorios maduros, guiados por microtúbulos.
Alrededor del gránulo, se forma un retículo de filamentos de actina, que se contraen al
aumentar la concentración citosólica de calcio, dando lugar a la exocitosis del contenido del
gránulo (Gerich y cols., 1976).
1.2.2.- Mecanismos de acción de la insulina
La acción de la insulina es mediada por un receptor glicoprotéico de membrana,
heterotetramérico de alta afinidad, formado por dos subunidades a extracelulares y dos
subunidades 13 transmembranarias, unidas por puentes disulfi.iro. Ambas subunidades derivan
de un polipéptido precursor común y están glucosiladas en sus formas nativas. Su estructura ha
sido deducida por donación y su gen se asemeja estructural y tbncionalmente a los oncogenes
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del tipo tirosin-quinasa (Ullrich y cols., 1985), (Figura 2). Las subunidades a proporcionan los
lugares de unión de la insulina y son completamente extracelulares, estando ancladas mediante
uniones covalentes a las subunidades 13. La subunidad 13 es una proteína transmembrana con
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Figura 2.- Diagrama de la estructura del receptor de insulina.
La unión de la insulina a las subunidades a produce un cambio de configuración de las
unidades 13, que les permite actuar como tirosin-quinasas, autofosforilándose en residuos
específicos de tirosina, lo que aumenta su poder catalítico, dando lugar a fosforilación de
residuos de tirosina en múltiples substratos intracelulares, algunos de ellos con actividad
protein-quinasa, dando lugar a una cascada de fosforilaciones y defosforilaciones que conlíeva
a la modulación (independiente de AMIPc) de la actividad de múltiples enzimas y sistemas
metabólicos, así como a modificaciones del flujo iónico de membrana. De este modo, las
acciones de la insulina son mediadas por la generación de múltiples segundos mensajeros









Avión de la insulina
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la fosforilación del receptor parecen ser acontecimientos necesarios para desencadenar la
acción de la hormona.
El complejo insulina-receptor sufre finalmente endocitosis, que conduce a la proteolisis
de la insulina y al reciclamiento o a la degradación del receptor. La exposición a la insulina
favorece la degradación del receptor, por lo que en situaciones de hiperinsuliismo el número
de receptores está disminuido; esto es, se produce regulación negativa del receptor (Kalant y
cols., 1984). Las estructuras involucradas en la endocitosis parecen ser relativamente no
específicas y similares para muchas otras hormonas peptídicas. La insulina se localiza
inicialmente sobre la superficie celular en cavidades revestidas, que se invaginan, se funden y se
separan para formar vesículas revestidas, que se transforman en estructuras más grandes
llamadas endosomas. La acidificación de éstos facilita la disociación del complejo ligando-
receptor, permitiendo que ambos sean procesados independientemente.
La homeostasis de la glucosa implica la incorporación de la glucosa por el hígado, el
músculo, las células adiposas y el cerebro así como la liberación a la sangre de la glucosa
almacenada en el higado como glucógeno o sintetizada de novo por la gluconeogénesis
hepática. Un elemento clave en la regulación de los niveles sanguíneos de glucosa es la
detección de la glucosa del ambiente por las células a y 13 de los islotes pancreáticos y la
consiguiente secreción, bien de glucagón, que estimula la liberación de glucosa desde el
hígado, o bien de insulina, que induce su almacenamiento en el hígado y estimula su captación
por las células musculares y adiposas. Estos mecanismos de incorporación, liberación y
percepción de glucosa necesitan la presencia de proteínas de membrana conocidas como
transportadores de glucosa. En los tejidos periféricos, resulta de especial importancia la
estimulación por insulina de la translocación de los transportadores de glucosa desde el retículo
endoplásmico a la membrana celular, puesto que la captación de glucosa es el paso limitante de
todo el metabolismo intracelular de glucosa y depende de dichos transportadores. Se han
identificado al menos 5 transportadores de glucosa (OluT) en diferentes sistemas celulares. Los
miocitos y los adipocitos poseen el GluT4, cuya expresión en membrana es dependiente de
insulina. Se ha descrito la existencia de una proteína mensajera que es fosforilada por el
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complejo insulina-receptor que es la que activa la expresión del OluT4. En la situación de
resistencia insuliica, se sabe que la cantidad de transportador GluT4 es normal, pero falla el
mecanismo de expresión en la membrana (Mueckler y cols.,1990).
1.2.3.- Acciones de la insulina
1.2.3.1.- Acciones de la insulina sobre el metabolismo de los hidratos de carbono
Inmediatamente después de una comida rica en hidratos de carbono, la glucosa que
pasa a la sangre produce una secreción rápida de insulina que, a su vez, determina la captación
inmediata, el almacenamiento y el uso de la glucosa por casi todos los tejidos del organismo,
en especial por el músculo, el hígado y el tejido adiposo.
El tejido muscular depende de los ácidos grasos, más que de la glucosa, para conseguir
su energía durante la mayor parte del día. Además, la membrana celular del músculo en reposo
es casi impermeable a la glucosa, excepto cuando la fibra muscular es estimulada por la
insulina. Sin embargo, existen dos condiciones fisiológicas en las que los músculos utilizan
gran cantidad de glucosa para obtener energía. Una de ellas es el ejercicio intenso y por efecto
de la propia contracción las fibras musculares se hacen, en extremo, permeables a la glucosa
por lo que no se requieren grandes cantidades de insulina (Park, 1959). La segunda
circunstancia en la que el músculo utiliza grandes cantidades de glucosa es dos ó tres horas
después de una comida. En este periodo la glucemia es muy alta; asimismo, el páncreas está
secretando gran cantidad de insulina para favorecer el transporte de glucosa al interior de las
células musculares. Durante este intervalo, la célula muscular utiliza hidratos de carbono en
vez de ácidos grasos, ya que la liberación de éstos desde el tejido adiposo se encuentra inhibida
por la propia insulina (Hedeskov CJ, 1980; Fain, 1984). Cuando después de una comida los
músculos no se ejercitan, gran parte de la glucosa que se está transportando al interior de las
células musculares se almacena en forma de glucógeno muscular, que más tarde podrá
utilizarse como energía muscular.
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La glucosa absorbida después de una comida se almacena casi de inmediato en el
hígado en forma de glucógeno. Cuando la glucemia comienza a disminuir y no se dispone de
insulina, como ocurre entre las comidas, el glucógeno hepático es liberado en forma de glucosa
hacia la sangre, para evitar un descenso mayor en la glucemia. Por tanto, en primer lugar la
insulina causa la captación y el depósito de la glucosa en el hígado, para ello inhibe la
fosforilasa hepática, enzima que desdobla el glucógeno en glucosa. A su vez, la insulina
aumenta la captación de glucosa de la sangre por las células hepáticas incrementando la
actividad de la enzima glucocinasa, que causa la fosforilación de la glucosa tras difundir al
interior del hepatocito, impidiendo su salida a través de la membrana (Post y cols, 1961). La
insulina también aumenta la actividad de las enzimas que promueven la sintesis del glucógeno,
como son la fosfofructocinasa y la glucógeno sintetasa (Figura 3).
Cuando el individuo termina de comer y la glucemia comienza a disminuir, el hígado es
capaz de liberar glucosa a la sangre circulante (Kraus-Friedmann, 1984). En primer lugar, la
glucemia decreciente hace que el páncreas disminuya su secreción de insulina, así se anulan
todos los efectos anteriormente comentados, deteniendo la síntesis de glucógeno en el hígado y
la captación de glucosa por las células hepáticas. La ausencia de insulina, con aumento
simultáneo del glucagón, activa a la fosforilasa, que favorece el desdoblamiento de glucógeno
en fosfato de glucosa, asi como a la glucosa fosfatasa, que separa el radical fosfato de la
glucosa permitiendo que ésta diflinda nuevamente a la sangre.
Cuando la cantidad de glucosa que entra en el hígado es mayor que la que puede ser
almacenada como glucógeno, se produce una conversión de todo el exceso de glucosa en
ácidos grasos, que serán incorporados como triglicéridos en lipoproteinas de muy baja









Figura 3.- Esquema general de la regulación hormonal del metabolismo hepático de ios hidratos
de carbono
La insulina aumenta el transpone de glucosa al interior de la mayor parte de las otras
células del organismo y también su utilización de la misma fonna que en las células musculares.
Sin embargo, el cerebro es distinto al resto de órganos respecto a la acción de la insulina sobre
sus células, ya que éstas son permeables a la glucosa sin necesidad de insulina (Bastón, 1987).
La células del cerebro sólo utilizan glucosa como fuente de energía, por tanto es esencial que




1.2.3.2.- Acciones de la insulina sobre el metabolismo lipídico
La insulina tiene varios efectos diferentes que conducen al depósito de grasas en el
tejido adiposo. Uno es el simple aumento de la utilización de la glucosa por muchos tejidos del
organismo, ahorrando de esta forma lautilización de grasas. Sin embargo, la insulina promueve
asimismo la síntesis de ácidos grasos, que en su mayor parte ocurre en las células hepáticas
(Standaert y cols., 1984). Cuando la concentración de glucógeno en el hígado aumenta de un 5
a 6% inhibe por si misma la síntesis de nuevo glucógeno. En ese momento toda la glucosa
adicional que penetra en las células hepáticas queda disponible para formar grasa (Hedeskov
CJ, 1980; Fain, 1984). La glucosa se desdobla por vía glucolítica en piruvato y a través del
ciclo de Krebs se sintetizan los ácidos grasos (Figura 3). Casi todos los ácidos grasos son
sintetizados dentro del propio hígado, siendo utilizados para formar triglicéridos que salen de
las células hepáticas en lipoproteinas de muy baja densidad. La insulina activa a la lipasa de las
lipoproteinas del tejido adiposo, que desdobla de nuevo a los triglicéridos convirtiéndolos en
ácidos grasos, fenómeno indispensable para ser absorbidos por las células adiposas, dentro de
las cuales se convierten de nuevo en triglicéridos y se almacenan.
La insulina tiene otros dos efectos esenciales para el almacenamiento de grasa en las
células adiposas, por un lado inhibe la acción de la lipasa hormonosensible, enzima que causa la
hidrólisis de los triglicéridos en los adipocitos, así se inhibe la liberación de ácidos grasos a la
sangre circulante. Por otro lado, la insulina promueve el transporte de glucosa al interior de los
adipocitos. Parte de la glucosa se utiliza para sintetizar ácidos grasos y otra parte para la
formación de otra sustancia esencial para el almacenamiento de grasa: el glicerol, que se une
con los ácidos grasos para formar triglicéridos, la forma en que se depositan los lípidos en las
células adiposas (Standaert y cols., 1988).
Todos los aspectos del metabolismo lipidico se estimulan mucho cuando no hay
insulina, este hecho puede ocurrir entre las comidas, cuando la secreción de insulina es mínima,
pero es extremo en la diabetes, en la que casi no se secreta esta hormona (Doniach y cols,
1983). En ausencia de insulina se invierten todos los efectos hormonales que causan el
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almacenamiento de grasa. Se activa la lipasa hormonosensible de los adipocitos, produciéndose
una hidrólisis de los triglicéridos almacenados y liberándose grandes cantidades de ácidos
grasos y glicerol a la sangre circulante. Su alta concentración plasmática hace que sean el
principal sustrato de energía empleado por casi todos los tejidos del organismo incluido el
cerebro. El exceso de ácidos grasos en el hígado promueve la conversión de algunos de ellos
en fosfolípidos y colesterol, que junto con algunos tríglicéridos formados en el hígado, pasan
después a la sangre en las lipoproteinas, dando lugar a altas concentraciones de lípidos en
plasma que favorecen el desarrollo de aterosclerosis (Reaven y cols., 1986).
La falta de insulina origina también la fonnación de cantidades excesivas de ácido
acetoacético en las células hepáticas. Parte de este ácido se convierte en 13-hidroxibutírico y
acetona. Estas dos sustancias, junto con el ácido acético, se llaman cuerpos cetónicos, su
presencia puede producir acidosis grave y coma (Ooren, 1988).
1.2.3.3.- Acciones de la insulina sobre el metabolismo de las proteínas
Cuando se dispone de cantidades excesivas de nutrientes en la sangre circulante, unas
pocas horas después de las comidas, además de hidratos de carbono y grasas se almacenan
proteínas en los tejidos; para que esto ocurra es necesario que haya insulina (Hedeskov CJ,
1980; Fain, 1984).
La insulina induce el transporte activo de muchos aminoácidos al interior celular, es
decir, comparte con la hormona de crecimiento la capacidad de aumentar la captación de
aminoácidos por las células. La insulina tiene, además, efectos directos en los ribosomas,
aumentando la traducción del ARN mensajero, formando así nuevas proteínas. Asimismo, la
insulina aumenta la transcripción del ADN nuclear, formando así mayores cantidades de ARN
y promoviendo la síntesis y activación de enzimas necesarias para el almacenamiento de
hidratos de carbono, grasas y proteínas (Meisler y cols., 1989). La insulina, a su vez, inhibe el
catabolismo protéico y en el hígado deprime la gluconeogénesis, ya que para la síntesis de
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glucosa mediante este proceso son empleados aminoácidos plasmáticos, por tanto su inhibición
conserva los aminoácidos en las reservas de proteínas del cuerpo (Kraus-Friedmann, 1984).
En ausencia de insulina todo el almacenamiento proteico se interrumpe aumentando el
catabolismo. En consecuencia, aumenta la concentración plasmática de aminoácidos. La
destrucción proteica es una de las complicaciones más importantes en la diabetes mellitus
(Ward y cols., 1989).
1.2.4.- Refulación de la secreción de insulina
La secreción de insulina se encuentra principalmente regulada por la glucemia, aunque
es importante tener en cuenta que la participación de esta hormona en el metabolismo de
proteínas y grasas implica a otros factores en el control de su secreción (Howell y cols., 1984).
Con la glucemia normal en ayunas de 80 a 90 mg/dl, la tasa de secreción de insulina es
minima. Si la glucemia se eleva repentinamente a un nivel dos ó tres veces el normal y se
mantienen estos niveles elevados, la secreción de insulina aumenta llamativamente en dos fases,
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Figura 4.- (A) Aumento de la concentración plasmática de insulina tras un incremento
repentmo de la glucosa sanguínea. (B) Aumento aproximado de la secreción de insulina con difrrentes
niveles de glucosa.
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En la primera fase, se incrementa casi diez veces en un plazo de tres a cinco minutos tras la
elevación aguda de la glucosa sanguínea; este fenómeno es consecuencia del vaciamiento
rápido e inmediato de la insulina preformada por las células ¡3 de los islotes de Langerhans
(Hellesrstrom, 1984). Sin embargo, esta secreción inicial no se conserva así; sino que tiende a
normalizarse. Después de un intervalo de quince minutos, se incrementa de nuevo la secreción
alcanzando niveles incluso superiores a los de la fase de liberación rápida. Esta secreción
resulta tanto de la descarga adicional de insulina preformada como de la actividad de algún
sistema enzimático que sintetiza y libera nueva insulina desde las células.
Al elevarse la concentración de glucosa por encima de 100 mg/dl, la magnitud de la
secreción de insulina se incrementa con rapidez, llegando a un nivel máximo de diez a treinta
veces el nivel basal para concentraciones sanguíneas de glucosa que se encuentran entre 400 y
600 mg/dl (Figura 4 B). El incremento en la secreción de insulina es espectacular tanto en su
rapidez como en la enorme tasa de secreción que se alcanza. Además, la interrupción de la
secreción de insulina es igualmente rápida, produciéndose dentro de los tres a cinco minutos
siguientes a la reducción de la glucemia a los niveles de ayuno. Esta respuesta de la secreción
de insulina a una glucemia elevada supone un mecanismo de retroalimentación positivo de
extrema importancia para la regulación de la glucemia. Es decir, cualquier aumento de la
glucosa aumenta la secreción de insulina, y la insulina a su vez aumenta el transporte de
glucosa al interior del hígado, el músculo y otras células, reduciendo así la concentración de
glucosa sanguínea a valores normales (Kraus-Friedmann, 1984).
Además del efecto estimulante de la glucemia elevada sobre la secreción de insulina,
algunos aminoácidos son capaces de estimular la síntesis y liberación de insulina. Sin embargo,
este efecto difiere en la estimulación que produce la glucosa, ya que los aminoácidos sólo son
capaces de incrementar la secreción de insulina en presencia de niveles elevados de glucemia,
potenciando enérgicamente el estimulo que ejerce la glucosa sobre la secreción de insulina. La
estimulación de la secreción de insulina por los aminoácidos parece tener una finalidad
concreta, ya que la insulina estimula a su vez el transporte de aminoácidos hacia el interior
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celular y también la síntesis de proteínas, es decir, la insulina tiene importancia para la
utilización apropiada del exceso de aminoácidos (Malaisse, 1984).
Un conjunto de hormonas gastrointestinales (gastrina, secretina, colecistocinina y el
péptido inhibidor gástrico) causan un aumento moderado de la secreción de insulina (DeGroot,
1989). Estas hormonas se liberan en el aparato gastrointestinal tras la ingesta de alimentos,
produciendo un incremento anticipado de la insulina sanguínea, como preparación para la
glucosa y los aminoácidos que se van a absorber. Estas hormonas casi duplican la magnitud de
la secreción de insulina, a medida que la concentración de glucosa en sangre periférica
aumenta. Otras hormonas que pueden aumentar directamente la secreción de insulina o
potenciar el estimulo de glucosa de secreción de insulina son el glucagón, la hormona de
crecimiento, el cortisol y en menor medida la progesterona y el estrógeno (Lenzen y cols.,
1984). La importancia de los efectos estimuladores de estas hormonas es que la secreción
prolongada de cualquiera de ellas en grandes cantidades puede determinar, ocasionalmente, el
agotamiento de las células ¡3 de los islotes de Langerhans y causar así diabetes mellitus. En
ciertas condiciones, la estimulación de los nervios simpáticos o parasimpáticos que inervan el
páncreas puede aumentar la secreción de insulina. Sin embargo, es dudoso que alguno de estos
efectos tenga importancia fisiológica en la regulación de la secreción de insulina (Petersen y
cols., 1987).
1.3.- RESISTENCIA A LA INSULINA E HIPERINSLJLINISMO
1.3.1.- Sensibilidad a la acción de la insulina: concentos de resistencia a la insulina e
hiperinsulinisino
Se ha observado que existe una enorme variabilidad en los niveles de insulina que se
alcanzan en respuesta a un estímulo en distintos individuos e incluso en un mismo individuo.
Asimismo, la inÑsión de una determinada dosis de insulina produce efectos muy variados. En
resumen, la sensibilidad a la insulina de diferentes sujetos o de un sujeto dado en diferentes
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circunstancias, es sumamente variable. Cuando esta sensibilidad se encuentra significativamente
disminuida se habla de resistencia insulíica.
Se han descrito deficiencias para cada uno de los eslabones de la cadena de acción
insulínica en determinadas condiciones fisiológicas y/o patológicas. Sin embargo, dado el papel
que tiene el nivel de glucemia en la regulación de la secreción de la insulina, es lógico pensar
que la disminución de la acción hipoglucemiante de la insulina dará lugar a una alteración en el
patrón de secreción de insulina. Por tanto, cuando se habla de sensibilidad a insulina, se hace
referencia a su efecto hipoglucemiante, es decir, a su efecto estimulador de la captación
periférica de la glucosa.
La resistencia a la insulina consiste en una disminución significativa de la captación de
glucosa por los tejidos para unas concentraciones dadas de insulina. En presencia de esta
situación se produce un aumento de los niveles plasmáticos de insulina, situación que recibe el
nombre de hiperinsulinismo, y que tiende a corregir el defecto, ya que al estar disminuida la
captación de glucosa por parte de los tejidos, las células 13 pancreáticas tienden a secretar una
mayor cantidad de insulina con objeto de mantener la homeostasis de la glucosa. Por tanto, la
presencia de hiperinsulinismo sugiere un estado de resistencia a la insulina.
El hígado y el músculo son los tejidos donde se da, mayoritariamente, la resistencia a la
insulina que implica una disminución de la permeabilidad celular a la glucosa. En pacientes con
resistencia a la insulina se ha observado una disminución en el flujo sanguíneo al músculo
esquelético (Baron y cols., 1993) que conduce a una menor captación de glucosa por parte de
éste.
En algunos casos de resistencia a la insulina, llega un momento, en que la
hiperinsulinemia compensadora es insuficiente para cubrir las demandas y empieza a
presentarse intolerancia a la glucosa. Hay evidencias experimentales que muestran que la




El papel clave que representa la captación de la glucosa estimulada por insulina (CGEI) 
en la regulación del nivel de secreción de insulina (SI) fue observada por Bergman en1990, que 
aplicando la técnica del clamp hiperinsulinémico-normoglucémico a sujetos sanos, concluye 
que en éstos el producto CGEI x SI permanece constante a pesar de existir grandes variaciones 
en la CGEI, esto quiere decir que una situación de resistencia insulinica se compensa 
automáticamente por un aumento de la secreción insulínica. Sin embargo, en las situaciones de 
intolerancia a los hidratos de carbono y en la diabetes mellitus tipo II, el valor de este producto 
decrece, es decir, la secreción de insulina no aumenta lo suficiente para compensar el nivel de 
resistencia observado, ya sea por agotamiento de la célula g o por desensitización al nivel de 
glucemia. Asimismo, se ha descrito que en poblaciones de riesgo (indios Pima, familiares de 
diabéticos tipo II, etc.) la disminución del producto CGEI x SI correlaciona bien con el riesgo 
de desarrollar diabetes mellitus tipo II (Bergman, 1990). 
Así pues, la aparición de resistencia a la insulina da lugar a la secreción elevada de 
insulina, es decir, al hiperinsulinismo, siempre que se mantenga la capacidad de secreción y la 
sensibilidad a la glucosa por parte de la célula l3 se producirá un incremento compensatorio de 
la secreción de insulina para suplir la acción deficiente de ésta. Gracias a este incremento, la 
tolerancia a la glucosa se mantiene normal Esta interacción dinámica entre la secreción y la 
sensibilidad a insulina puede explicarse examinando los cambios que se observan en el 
metabolismo de la glucosa y la secreción de insulina en personas obesas que acaban siendo 
diabéticas. Cuando una persona de un peso normal consume un exceso de calorías se produce 
una ganancia de peso. El desarrollo de obesidad se encuentra asociado a la resistencia a la 
insulina que afecta al músculo y al higado (DeFronzo, 1988). Sin embargo, la tolerancia a la 
glucosa permanece normal porque las células B pancreáticas aumentan su secreción de insulina 
para compensar esa resistencia a la insulina observada. Pero llega un momento en el cual se 
agota la capacidad de la célula g y desciende la tasa de secreción de la insulina. De esta forma 
la concentración plasmática de insulina empieza a disminuir progresivamente. Es entonces 
cuando se produce la intolerancia a los hidratos de carbono y la diabetes mellitus no 
dependiente de insulina. 
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Se ha observado que una parte muy importante de las poblaciones con estilo de vida 
occidental presentan una CGEI disminuida incluyendo sujetos no obesos y con tolerancia 
normal a hidratos de carbono. Los mecanismos implicados en esta situación distan de estar 
aclarados, aunque se han descrito diversas alteraciones, como la disminución del número y de 
la afinidad de los receptores, la disminución de la autofosforilación y de la actividad tirosin- 
quinasa del receptor, la disminución de la translocación de los transportadores de glucosa a la 
membrana plasmática, la disminución de la actividad de dichos transportadores, la inhibición de 
la actividad enzimática glucogenosintética, etc. (Olefsky y cols., 1988). La inhibición de la 
translocación de los transportadores de glucosa podría ser especialmente importante, puesto 
que se ha observado que resulta limitante para el metabolismo de la glucosa en los tejidos 
periféricos (Ziel y cols., 1988). 
Aunque han sido propuestas múltiples hipótesis, no se conoce con profundidad de qué 
forma el estilo de vida (dieta, ejercicio) intluye sobre estos mecanismos. Por ejemplo, la 
cantidad y la composición de la grasa de la dieta podria influir en la permeabilidad de la 
membrana celular al magnesio, de forma que un déficit del magnesio intracelular causaría 
resistencia insuliica post-receptor (Resnick, 1987). 
En cualquier caso la disminución del CGEI condiciona por una parte un riesgo 
incrementado de intolerancia a los hidratos de carbono y de diabetes mellitus tipo II y por otra 
parte una elevada prevalencia de hiperinsulinismo, que puede provocar ciertas alteraciones que 
conducen a la hipertensión. 
1.3.2.- Thos de resistencia a la insulina 
Las causas que provocan la resistencia a la insulina pueden dividirse en: 
- alteraciones de prerreceptor 
- alteraciones del receptor o postreceptor 
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Las alteraciones de prerreceptor se basan en alteraciones estructurales de la molécula 
de insulina, a la aparición de anticuerpos o a la existencia de niveles elevados de hormonas 
contrarreguladoras, GH (hormona de crecimiento), corticoides y catecolaminas principalmente. 
Las alteraciones a nivel del receptor o postreceptor podrian ir ligadas a la disminución 
del número de receptores, a la existencia de anticuerpos contra la subunidad del receptor o a 
una alteración en la activación de la tirosin-quinasa. Este defecto ha sido demostrado en 
pacientes obesos y con diabetes mellitus tipo II a nivel del tejido muscular, adiposo y hepático 
y seria la expresión más clara del tipo de resistencia de postreceptor (Caro y cols., 1989). 
1.3.3.- Metodos de determinación de la resistencia a la insulina 
1.3.3.1.- Técnica del clamp hiperinsulinémico-normoglucémico 
Los primeros autores que utilizaron este método fueron Andres y cok. en 1966. Más 
tarde, DeFronzo y cols. en 1979 desarrollaron ampliamente el uso de esta técnica con objeto 
de cuantificar la acción de la insulina in vivo Actualmente, es el método más ampliamente 
utilizado para determinar el grado de resistencia a la insulina. Consiste en la infusión de una 
dosis elevada de insulina (ImU/min/Kg) manteniéndose a la vez constante la glucemia 
mediante una infusión variable de glucosa, en este modelo la cantidad de glucosa necesaria 
para mantener la eugluccmia equivale a la cantidad de glucosa consumida por las células, ya 
que la secreción endógena de insulina está suprimida por la infusión, es decir, una menor 
cantidad de glucosa necesaria para mantener la eughrcemia implica una menor utilización de la 
glucosa y por tanto una mayor resistencia a la misma. Actualmente, no hay un nivel de 
“normalidad” establecido, y como ya se ha mencionado antes, debe tenerse en cuenta que la 
sensibilidad a la insulina presenta una gran variabilidad individual. La resistencia a la insulina 
desencadena un aumento de la secreción de esta hormona, dando lugar al hiperinsuhnismo. Si 
la célula p no tiene la capacidad de respuesta suficiente, ya sea por agotamiento o por 
desensibilización, se producirá un déficit relativo de insulina, es decir hiperghcemia, 
intolerancia hidrocarbonada o diabetes mellitus tipo II. Aún con secreción de insulina 
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adecuada, en algunos casos de resistencia a la insulina, se puede producir hiperglucemia, ya 
que la hiperinsulinemia cursa con un aumento de ácidos grasos libres circulantes que estimulan 
la producción hepática de glucosa (Reaven, 1988a). 
1.3.3.2~ Test de sobrecarga oral de glucosa 
Es la forma más sencilla de estudiar la sensibilidad a la insulina. Consiste en determinar 
las concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina en respuesta a una cantidad de ducosa 
determinada que es administrada de forma oral. Sin embargo, este método plantea el mismo 
problema que en el método anterior y es que hay que tener en cuenta la variabilidad individual 
respecto a la sensibilidad a la insulina. Además, las concentraciones de glucosa e insulina se 
encuentran parcialmente reguladas por la secreción de otras hormonas como son las incretinas 
y distintos factores gastrointestinales. 
Por motivos de facilidad, para determinar el grado de resistencia a la insulina se emplea 
más frecuentemente el test de sobrecarga oral de glucosa que la técnica del clamp 
hiperinsuhnémico-normoglucemico. La correlación de ambas técnicas es bastante aceptable 
(Hollenbeck y cols., 1984). 
1.3.3.3.- Test de sobrecarga intravenosa de glucosa 
Mediante este test es posible estimar la secreción de insulina tras la inyección de 
glucosa en el sujeto, lo que supone un estímulo máximo en el organismo dada la ruta de 
administración intravenosa. Este test no es capaz de diferenciar entre la secreción y la acción 




1.4~ FACTORES QUE DETERMINAN EL DESARROLLO DE LA HIPERTENSIÓN 
ARTERIAL 
La presión arterial necesaria para impulsar la sangre a través del arbol circulatorio la 
determina el bombeo cardíaco (gasto cardíaco) y el tono arterial (resistencia periférica). En 
condiciones normales un aumento del gasto cardíaco es compensado por una disminución de 
las resistencias vasculares y viceversa. Cada uno de estos determinantes primarios de la presión 
arterial está determinado a su vez por la interacción de una serie de factores más complejos y 
que aparecen en la figura 5. La hipertensión se atribuye a anomalías de algunos de estos 
factores (Kaplan, 1991). 
Figura 5.- Algunos de los factores involucrados en el control de la presión arterial que afectan 
la ecuación básica = gasto cardíaco x resistencia periférica. 
Por tanto, los cambios hemodinámicos que determinan un aumento de la presión 
arterial serán debidos al incremento del gasto cardíaco o a un aumento de la resistencia 
vascular sistémica. Sin embargo, es importante destacar que aunque el aumento del gasto 
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cardíaco puede participar en el inicio del desarrollo de la hipertensión, es el aumento de las 
resistencias vasculares lo que determina el mantenimiento de esta. 
El gasto cardíaco se define como la cantidad de sangre bombeada por cada ventrículo 
en la unidad de tiempo. Este valor depende, a su vez, de la cantidad de sangre bombeada en 
cada sístole (volumen sistólico) y del número de sístoles por minuto (hecuencia cardíaca). 
Algunos pacientes con hipertensión límite en estadios tempranos tienen aumento del gasto 
cardíaco, pudiendo obedecer a dos mecanismos, ya sea el aumento del volumen sistólico 
(precarga) o al aumento de la estimulación nerviosa del corazón que afectaría a la frecuencia 
cardíaca. 
La resistencia que oponen a la circulación los vasos sanguíneos es un factor 
fundamental para determinar los valores de la presión. La contracción de la musculatura lisa 
arteriolar determina un incremento de la resistencia, con el consiguiente aumento de la presión 
arterial 
1.4.1.- Aumento de la reabsorción tubular de sodio 
El rinón, a través de la regulación del líquido extracelular, ejerce un efectivo control 
sobre la presión arterial. La alteración de la función excretora renal produce, en un plazo más o 
menos largo, un gradual aumento de la presión arterial (Guyton y cok, 1972). Cuando la 
presión arterial se eleva por encima de los niveles normales, afecta a los riñones causando un 
aumento del volumen urinario y de la excreción urinaria de sodio; este fenómeno se conoce 
como mecanismo de diuresis o natriuresis de presión. (Roman, 1986). Esta pérdida de agua 
determina una disminución del volumen del líquido extracelular y por tanto del volumen 
sanguíneo. Todo lo anterior condiciona al disminuir el retorno venoso, un descenso del gasto 
cardíaco, que se asocia a un descenso de presión arterial. Los aumentos de la excreción 
urinaria de sodio y volumen como consecuencia de una elevación de la presión arterial y por lo 
tanto de la presión de perfusión renal, aparentemente son debidos a un descenso de la 
reabsorción~tubular de sodio. Se ha propuesto~que Joscmrbios estructurales que afectan al 
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riñón pueden producir retención de sodio y así hipertensión (Sealey y cols., 1988). Dado que la 
regulación renal del volumen hídrico corporal es considerado el mecanismo dominante del 
control de la presión arterial a largo plazo, si aparece hipertensión, puede ser debido a algún 
fallo en el mecanismo de natriuresis de presión (Guyton, 1980). En pacientes con hipertensión 
primaria, la alteración de este mecanismo impide el retorno de la presión a sus valores 
normales. El proceso comienza con un aumento de la resistencia vascular renal, que refleja una 
contracción preferencial de las arteriolas eferentes, quizá por un estímulo humoral, y el SRA es 
un candidato obvio. La disminución del flujo sanguíneo renal aumenta la fracción de filtración. 
La sangre capilar peritubular, con menos sodio y agua, tendrá una presión oncótica más alta, lo 
que favorece la reabsorción de sodio. El sodio y el agua retenidos expanden el arbol vascular, 
aumentando más la presión arterial (Roman y Cowley, 1985). 
1.4.2.- Hiaeractividad nerviosa simmitica 
El aumento del gasto cardiaco es atribuible a la hipercontractilidad cardíaca que a su 
vez es atribuible a un tono adrenérgico más alto. La actividad simpática en el corazón ocurre 
tras una estimulación directa a través de la liberación de noradrenalina en el miocardio y una 
indirecta por la acción de otras fibras simpáticas que liberan adrenalina en la circulación. Estas 
catecolaminas estimulan el corazón activando los receptores adrenérgicos cardíacos 81. La 
activación de estos receptores incrementa la frecuencia y la contractilidad cardíacas (acción 
cronotrópica e inotrópica positiva). La estimulación del sistema nervioso simpático (SNS) 
también produce contracción en otros vasos de mayor calibre, en particular en las venas. Esto 
produce un desplazamiento de la sangre hacia el corazón, aumentando el volumen de llenado. 
Aumenta, secundariamente, la fuerza de contracción del miocardio, que bombea mayores 
cantidades de sangre. Tanto el aumento de volumen sanguíneo como el aumento de 
contractilidad conllevan al incremento del gasto cardíaco. El mecanismo de natriuresis de 
presión, anteriormente expuesto, puede verse también alterado por la vasoconstricción 
inducida por el SNS activado sobre las arteriolas renales eferentes (Colombo y cok., 1995). 
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La acción de las vías simpáticas en los vasos se debe a la noradrenalina liberada en la 
pared vascular o bien a la adrenalina liberada en la circulación por las glándulas suprarrenales. 
La respuesta a la estimulación simpática en términos de vasoconstricción o vasodilatación 
depende del tipo de receptor predominante en una determinada zona. Así, el predominio de los 
receptores a-adrenérgicos en los vasos sanguíneos produce una vasoconstricción, mientras que 
el predominio de los &-adrenérgicos de los vasos musculares y coronarios determina una 
vasodilatación (Abboud, 1982; Braunwald, 1974). La activación de los receptores a- 
adrenérgicos implica la movilización del calcio de los depósitos intracelulares, así como su 
entrada desde el espacio extracelular produciéndose un aumento de la concentración citosólica 
de calcio, que da lugar a la contracción del músculo liso vascular, aumentando, por 
consiguiente, la resistencia periférica total 
1.4.3.- Aumento de la actividad del sistema renina-aneiotensina CBA) 
La renina desempeña un papel esencial en la patogenia en la mayor parte de los casos 
de hipertensión. La figura 6 muestra, esquemáticamente, el SRA con sus principales 
componentes. La renina actuando sobre su sustrato, el angiotensinógeno, determina la 
formación de un decapéptido, la angiotensina 1. A partir de esta y por la acción del enzima de 
conversión de angiotensina (ECA), se forma la AII, que es el principal componente activo del 
sistema renina-angiotensina (Kaplan, 1991) 
Figura 6.- Esquema del SRA que muestra la cascada bioquímica que conduce a la AI1 
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La A II ejerce sus acciones a través de su unión a receptores específicos. Se han 
descrito varios tipos de receptores para la A II (ATI, ATî, AT,, AT.,) pero los más conocidos 
en la actualidad son los AT, y los AT2. Los receptores ATI se localizan principalmente en los 
vasos, el riñón, el corazón, el cerebro, el útero, los adipocitos, el ovario, el bazo y el pulmón 
(Kakar y cok., 1992). Los receptores ATr, se han detectado fundamentalmente en tejidos 
embrionarios o en crecimiento, y en individuos adultos se han encontrado en la pared vascular, 
las glándulas adrenales, el sistema nervioso central, el miometrio y en los folículos ovaricos 
atrésicos. La mayoría de las acciones conocidas de la AI1 tienen lugar mediante la interacción 
con los receptores AT,. Dichas acciones, de una manera directa o indirecta, afectan a la 
homeostasis cardiovascular y renal y como consecuencia participan en el desarrollo y 
mantenimiento de patologías como la hipertensión arterial (Figura 7), la aterosclerosis, la 
insuficiencia cardiaca, el im%to de miocardio, la hemorragia cerebral, la insuficiencia renal, la 
nefropatía diabética, etc. 
Angiotensino II 
11 Aumento de la Dresión arterial 
Figura 7.- Representación de la mayoría de las acciones de la AI1 dirigidas hacia el aumento de 
la presión arterial (Kaplan, 1991). 
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Entre las acciones inducidas por la AI1 que contribuyen a aumentar el gasto cardiaco 
podemos mencionar: 
El aumento de la fuerza de contracción cardíaca, que mantiene el gasto cardíaco; a su 
vez, la AI1 potencia el SNS que amplifica los efectos directos vasoconstrictores ionotrópicos y 
cronotrópicos positivos de la AII. 
A nivel renal, la AI1 produce vasoconstricción en las arteriolas aferentes y eferentes, 
siendo mayor la constricción producida en la arteriola eferente, reduciendo así el flujo 
sanguíneo renal y aumentando la filtración glomerular, que junto al efecto directo que ejerce la 
AI1 sobre el túbulo produce un aumento de la reabsorción de sodio y agua en el túbulo 
proximal. 
La estimulación de la sensación de sed en el SNC y la liberación de la hormona 
antidiuretica, contribuyendo al aumento del volumen bidrico. 
La AI1 también es un importante estímulo de la secreción de aldosterona. La 
aldosterona participa en la regulación del sodio y del balance hídrico, así como en la regulación 
del tono periférico arteriolar (Goodfriend, 1986). Sin embargo, se ha demostrado que 
pequeños aumentos de AI1 intrarrenal a dosis no presoras, producen cambios considerables de 
la natriuresis que no se acompañan de modificaciones de la concentración plasmática de 
aldosterona (Kanagy y cok, 1990). Por tanto, la participación de la aldosterona en la acción 
antinatriuretica de la AI1 en condiciones normales parece ser secundaria, aunque hay que 
destacar que la aldosterona contribuye a evitar una pérdida excesiva de sodio en situaciones de 
una ingesta baja de sal 
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Entre las acciones inducidas por la AI1 que contribuyen a aumentar la resistencia 
periférica podemos mencionar: 
La capacidad de la AI1 para producir vasoconstricción generalizada, actuando 
directamente sobre el músculo liso vascular produciendo su constricción. La AI1 a través de los 
receptores ATi aumenta el calcio libre citosólico, estimulando su entrada desde el espacio 
extracelular a través de canales tipo L o T, o su salida de los depósitos intracelulares. El calcio 
se une a la calmodulina y activa la cinasa de la cadena ligera de la miosina que es dependiente 
de calcio-calmodulina. Esta cinasa fosforila la cadena ligera de la miosina produciéndose de 
esta forma la contracción del músculo liso vascular (Dzau, 1986). 
Por otro lado, la AI1 ejerce acciones sobre el crecimiento vascular, afectando a células 
tan diversas como las células musculares lisas, las células endoteliales o los fibroblastos. Ello 
posibilita la formación de nuevos capilares o angiogénesis, pero también el engrosamiento 
patológico de la pared vascular. Dicho engrosamiento se produce en el espacio subintimal y en 
la capa media, y se asocia a una acumulación anómala de colágeno en la adventicia (Heagerty, 
1991). 
1.4.4.- Disfunción endotelial 
Las alteraciones estructurales y/o funcionales del endoteho vascular están presentes en 
numerosas situaciones patológicas, incluyendo la arterioesclerosis, la hipertensión arterial, la 
hipercolesterolemia y la diabetes (Lüscher y cols, 1992). La disfunción endotehal puede 
definirse como una serie de alteraciones que afectan la síntesis, la liberación, la difusión o la 
degradación de los diversos factores derivados del endotelio. El principal mecanismo inductor 
y mediador de la disfunción endotelial hipertensiva es la presión arterial elevada, responsable 
de un incremento de las fuerzas de cizallamiento sobre las células endoteliales vasculares que 
implica modificaciones estructurales y/o funcionales que afectan a la producción o a la 
liberación de los distintos agentes vasoactivos vasodilatadores como las prostaglandinas, el 
óxido nitrico VO) o el factor hiperpolarizante derivado del endotelio (PHDE) o 
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vasoconstrictores como el tromboxano AZ (TXAz), la endotelina (ET) o los radicales libres de 
oxígeno. La disfunción endotelial se manifiesta como una reducida respuesta vasodilatadora 
dependiente de endotelio o una mayor respuesta constrictora dependiente o independiente de 
endotelio como consecuencia de una alteración en la que el equilibrio entre factores 
vasodilatadores y vasoconstrictores se ha descompensado (Figura 8) (Lahera y cols, 1997). 
Esto conlleva a una elevación de las resistencias periféricas totales y al mantenimiento o 
agravamiento de la hipertensión arterial. 
Figura 8.- Disftmción endotelial en la hipertensión esencial: posibles factores implicados. 
Dentro de las prostaglandinas, la prostaciclina (PGI2) contribuye al mantenimiento del 
flujo sanguíneo, gracias a sus acciones vasodilatadoras y de antiagregación plaquetaria, además 
ejerce un efecto cronotrópico positivo sobre el corazón. La principal acción de la 
prostaglandina Ez (PGE2) es la de reducir la reabsorción de sodio, produciendo por ello 
natriuresis. La PGE2 inhibe también la acción de la hormona antidiurética sobre los túbulos 
colectores impidiendo la reabsorción de agua e incrementando la diuresis. Por tanto, la 
deficiencia de prostaglandinas vasodilatadoras podría inducir al desarrollo de hipertensión, 
alterando la función renal y permitiendo la retención de líquido, así como acentuando los 
efectos vasoconstrictores de la AI1 lo que conllevaría al incremento de la resistencia vascular. 
La vasoconstricción producida por el aumento de la presión transmural se bloquea con 
los inhibidores de la cicloxigenasa, lo que indica que un metabolito del ácido araquidónico 
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mediaría dicho efecto (Lüscher y cols., 1990a). En concreto, dicho factor podría ser el TXA2 o 
un endoperóxido cíclico como la prostaglandina Hz (PGH?). Por último, la síntesis y liberación 
de TXA2 en el endotelio se incrementa por la acción de la noradrenalina, la AII, la nicotina, el 
ionóforo de calcio AZ3187, lo que indica que parte de las acciones de estos factores 
constrictores podrían ser dependientes de la liberación de TXA2. 
En muchos pacientes hipertensos se encuentran anomalías de los 
vasodilatadores endógenos, como el NO, así como niveles plasmáticos anormales del 
vasoconstrictor ET (Kohno y cok., 1993). Se ha postulado como origen renal de la 
hipertensión esencial una menor acción o producción de NO y/o mayor acción y producción de 
un factor constrictor derivado del endotelio (FCDE) o de la endotelina-1 (ET-l). La ET-l, 
considerada como el péptido vasoconstrictor más potente conocido, podría estar implicada en 
la fisiopatología de la hipertensión, ya que en muchos casos se han encontrado niveles 
plasmáticos de ET-l aumentados. Sin embargo, dado que la ET-l es liberada localmente hacia 
la zona abluminal de la pared vascular, y no es considerada como una hormona circulante, la 
medida de las concentraciones plasmáticas de ET-1 ha sido criticada como un índice poco 
preciso de la producción de este factor. La ET a través de receptores específicos que se 
encuentran en las células del músculo liso produce contracción y proliferación celular. 
1.4.5.- Otras hormonas implicadas en la hipertensión 
La disminución de la actividad de las cininas puede estar implicada en el desarrollo y en 
el mantenimiento de la presión arterial elevada. Las cininas son sustancias vasodilatadoras 
implicadas en la regulación del flujo sanguíneo modulando la respuesta a vasoconstrictores 
como la AII, a su vez, las cininas estimulan la síntesis de prostaglandinas en las células 
vasculares y renales. El efecto vasodilatador de las cininas parece independiente de las 
prostaglandinas, mientras que su efecto natriurético parece depender en parte de la síntesis de 
prostaglandinas en la médula renal. El sistema calicreína-cinina renal estimula el SRA Por otro 
lado, la AII, la aldosterona y las prostaglandinas pueden estimular la liberación de calicreína. 
La enzima de conversión de angiotensina (ECA), similar a la cininasa II, interrelaciona los 
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sistemas calicreína-cinina y SRA, ya que por un lado catahza el paso de AI a AU y por el otro 
inactiva las cininas (Kaplan, 1991). 
La hormona antidiurética (ADH) o vasopresina, segregada por la neurohipófisis, tiene 
como principal función la reabsorción renal de agua a nivel del túbulo colector. Participa, a 
través de sus acciones renales, en la homeostasis del volumen de líquido extracelular. A nivel 
vascular, incluso a dosis muy bajas ejerce un efecto vasoconstrictor. Esta hormona podría estar 
involucrada en la hipertensión primaria. Diversos modelos animales de hipertensión presentan 
niveles altos de vasopresina (Möhring y cols., 1979; Crofton y cols., 1979). Asimismo, en 
pacientes con hipertensión primaria hiporreninémica se observan concentraciones plasmáticas 
elevadas de vasopresina (Os y cols., 1986). 
Existen otras hormonas como los pt+ptidos opioides, la neurotensina, el péptido 
intestinal vasoactivo, el péptido natriurético atrial que también ejercen un papel en el control de 
la presión arterial. 
1.4.6.- Alteraciones estructurales de la Dared vascular 
El aumento de las resistencias vasculares periféricas parece ser consecuencia del tono 
vascular y/o de los cambios estructurales caracterizados por un aumento del grosor de la capa 
media vascular. Las modificaciones estructurales de la pared arterial pueden ser debidas a tres 
procesos distintos: La hipertrofia, la hiperplasia y el remodelado de los componentes de la 
pared vascular (Mulvany y Aalkjaer, 1980; Heagerty, 1991). El engrosamiento de la pared 
arterial se debe a un incremento de la masa del músculo liso vascular y del tejido conectivo de 
la capa media, aunque también desempeñan un papel importante los procesos de remodelado 
de los componentes de la pared vascular. Estas alteraciones de la estructura de los vasos 
arteriales tienen importantes repercusiones no sólo morfológicas, sino también funcionales para 
diversos órganos como el corazón, el sistema nervioso central y el riñón. 
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La hiperactividad nerviosa simpática es considerada como un factor inductor de la 
hipertrofia vascular. Tanto la noradrenalina como los agonistas adrenérgicos estimulan el 
crecimiento de las células del músculo liso arterial in vivo e in viiro (Blaes y Bloissel, 1983; 
Bel1 y Madri, 1989; Cavallero y cols, 1973). Además, las catecolaminas endógenas también 
parecen estar implicadas en la regulación de los procesos de crecimiento de la pared vascular, 
ya que la denervación simpática o la simpatectomia química inhiben la proliferación de las 
células musculares lisas (Bevan, 1975; Fronek y cols, 1978; Lee y cols, 1987). 
La AB, junto con el estrés hemodinámico que tiene lugar la hipertensión 
arterial, es uno de los principales factores causantes de las alteraciones morfológicas de la 
pared vascular (Heagerty, 1991). Las acciones de la AB sobre el crecimiento de la pared 
vascular dependen de la activación de los receptores ATi en las células musculares lisas, a 
corto plazo median la vasoconstricción, pero a largo plazo modifican la expresión génica 
promoviendo la síntesis de ADN y de proteínas. La A II también es capaz de estimular la 
producción y la acción de factores mitogénicos como el factor de crecimiento de fibroblastos 
(bFGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento 
tumoral (TGFa) o el factor de crecimiento derivado del endotelio vascular (VEGF) que 
estimulan la proliferación de las células musculares lisas y la síntesis de proteínas. La A II, a 
través de la estimulación de los receptores ATr, parece jugar un importante papel en la 
formación, migración y proliferación subendotelial de las células musculares lisas de la media 
que forman la neoíntima en respuesta al daño vascular producido por la angioplastia. 
Recientemente se ha demostrado que el PDGF parece jugar un importante papel en este 
proceso, ya que es parcialmente responsable del crecimiento inducido por la A II, asimismo 
estimula la expresión de receptores AT, en las células de la neoíntima, lo cual realimenta 
positivamente este proceso. 
La ET estimula el crecimiento y la proliferación de una gran variedad de tipos celulares, 
incluyendo las células del músculo liso vascular y las células endoteliales. Además, otros 
factores de crecimiento como el PDGF o el bFGF potencian la actividad mitogénica de la ET. 
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Asimismo, ésta podría estimular la proliferación del músculo liso indirectamente facilitando la 
producción local de la AB 
lS.- INTERRELACIONES ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y LA 
HIPERTENSIÓN 
Tanto la resistencia a la insulina como la hiperinsuhnemia son patologías que en 
muchos casos se presentan en pacientes con hipertensión esencial (Reaven y cok., 1987, 
Defionzo y cols., 1991). Esta hipótesis se ha basado en que algunos grupos de pacientes con 
hipertensión presentan hiperinsulinemia (Lucas y cok., 1985, Ferramtini y cols., 1987) y ésta 
parece estar asociada a la resistencia a la insulina. A su vez, estas alteraciones en el 
metabolismo de la glucosa están relacionadas con el desarrollo de aterosclerosis. Por tanto, se 
ha sugerido que la resistencia a la insulina y la hiperinsuhnemia juegan un importante papel en 
el desarrollo de la hipertensión, la dislipidemia y la aterosclerosis (Reaven, 1991a). 
En la actualidad, es un hecho conocido que la resistencia a la insulina y la hipertensión 
arterial se encuentran a menudo asociadas, En humanos esta asociación se da, al menos, en un 
60% de la población occidental (Black, 1990). Se han propuesto múltiples mecanismos que 
conducen a la hipertensión partiendo de la resistencia a la insulina (Ferramtini y col. 1987, 
Gans y col. 1991). Sin embargo, la relación patogénica entre estas dos enfermedades tan 
frecuentes continúa siendo un enigma, por ello se sigue debatiendo si la asociación entre 
hipertensión e insulinorresistencia, es o no causal Existen trabajos que así lo apoyan y otros 
que lo debaten. 
Una explicación alternativa para el vínculo de unión entre hipertensión y resistencia a la 
insulina es el desarrollo de hiperinsulinemia. La respuesta a la resistencia a la insulina por parte 
de las células g, como se ha explicado anteriormente, es aumentar su secreción de insulina y 
ésta, actuando directamente sobre los vasos de resistencia arteriales, de lugar a un incremento 
de la presión arterial. 
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La explicación sobre la asociación entre la hipertensión arterial y la resistencia a la 
insulina, dio lugar a la búsqueda de un modelo experimental que presentara dichas alteraciones. 
La resistencia a la insulina aparece en distintos modelos de hipertensión experimental El 
desarrollo de resistencia a la insulina e hipertensión puede conseguirse experimentalmente en 
roedores mediante la administración de dietas ricas en sacarosa o tkuctosa (Zavaroni y cok., 
1980). Estos modelos experimentales han aportado mucha información sobre los mecanismos 
bioquímicos responsables del empeoramiento de la disminución de la sensibilidad a la insulina 
(Tobey y cols., 1982). En el modelo experimental de la rata alimentada con tiuctosa se 
desarrolla un incremento de la presión arterial que no es determinado genéticamente, sino que 
es inducido mediante la dieta (Hwang y cols., 1987). La fructosa es el hidrato de carbono 
escogido por la mayoría de los autores para desarrollar el modelo experimental de ratas con 
hipertensión asociada a resistencia a la insulina e hiperinsulinemia. Froesch en 1972 demostró 
en experimentos in vivo que la mayoría de la fructosa administrada era rápidamente convertida 
en glucosa. Además demostró que en animales diabéticos, la fructosa era aún más rápidamente 
convertida en glucosa y que más de un 20% de esta fructosa se eliminaba en forma de glucosa 
en la orina. 
Hall en 1966 fue uno de los primeros investigadores que observó que el incremento de 
la ingesta de hidratos de carbono eleva los niveles de presión arterial en animales de 
experimentación. Más tarde, Young y cok. en 1977 así como Fournier y cols en 1986 
observaron que la alimentación con sacarosa acentuaba la elevación de la presión arterial en 
ratas Wistar-Kyoto (WKY) y en ratas espontáneamente hipertensas (SB). Ademas del 
incremento de presión arterial, las dietas ricas en hidratos de carbono producen resistencia a la 
insulina, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia. 
LU.- Mecanismos uor los aue el hioerinsulinismo ouede causar hbertensión 
Los nexos de unión entre resistencia a la insulina e hipertensión se basan en los efectos 
adversos de la resistencia a la insulina: 
33 
Introducción 
1.5.1.1.- Alteraciones de la membrana del músculo liso vascular 
La hipertensión en individuos diabéticos puede en muchos casos ser causa de un 
incremento de la resistencia vascular periférica que de lugar a la aparición de respuestas 
aumentadas a agonistas contráctiles en el músculo liso vascular (Weidman y cols., 1985). 
Además, se producen alteraciones en el transporte catiónico en las células de la musculatura 
lisa vascular que pueden llevar a un incremento en las resistencias vasculares a través del 
aumento de la concentración citoplasmática de calcio en las células de la musculatura lisa 
vascular, dicho aumento está implicado en la contractibilidad de las células del músculo liso 
(Levy y cols., 1989). El calcio intracelular es fundamental en la contracción cardiaca y de la 
musculatura lisa vascular (Ringer, 1983, Kuriyama y cols., 1982), jugando un papel importante 
en la frecuencia cardíaca y en la resistencia vascular Por esta razón muchos investigadores han 
centrado su atención en las acciones del calcio sobre la hipertensión. Existe una correlación 
entre los niveles de presión arterial y las concentraciones libres de calcio intracelulares en 
plaquetas de pacientes hipertensos (Erne y cols., 1984). Por otro lado se da una correlación 
inversa entre los niveles de presión arterial y la concentración de magnesio de células 
sanguíneas en hipertensos (Kesnick y cols., 1984). Esto estudios sugieren que una alteración en 
el metabolismo iónico intracelular puede representar la unión entre la presión arterial y las 
alteraciones del metabolismo de hidratos de carbono (Resnick, 1991). 
La insuliia parece jugar un importante papel en la regulación de dos importantes 
bombas de la membrana celular, la bomba de Cr?‘- ATPasa y la bomba de Na’- K’ -ATPasa 
(Figura 9). La resistencia a la insulina podría dar lugar a una disminución de la actividad de 
ambas bombas, lo que implica un incremento en la concentración citoplasmática de calcio en 
las células de la musculatura lisa vascular capaz de incrementar las resistencias vasculares 
periféricas. 
Otra bomba de la membrana celular que se encuentra afectada por la insulina es el 
intercambiador Na+- ll+ (Pontrememali y cols.,1991). Este intercambiador está involucrado en 
el intercambio de iones de Na’ externos por iones de H’ intracelulares y está presente en todas 
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las membranas celulares. Dentro de sus múltiples funciones se encuentran la regulación del pH 
intracelular, el ingreso intracelular de sodio y la transferencia de solutos a través de las células 
epiteliales (Seifter y Aronson, 1986). Además, un incremento de la actividad del 
intercambiador Na’- H puede dar lugar a una acumulación de sodio capaz de incrementar la 
concentración citoplasmática de calcio en la hipertensión esencial (Aviv y cols., 1988). Dicho 
incremento está implicado en la hipertensión vascular asociada con la resistencia a la insulina y 
la hiperinsulinemia (Weidman y cok., 1985). El intercambiador Na’- H es muy abundante en 
el ribete en cepillo de las células tubulares renales y su activación introduce en éstas sodio 
procedente del túbulo a la vez que extrae de ellas protones hacia el túbulo. Curiosamente el 
intercambiador Na’-H es el único marcador genético conocido que se ha asociado con el 
desarrollo de la hipertensión esencial (Canessa y cols., 1980). La retención de sodio inducida 
por insulina no se mantiene a largo plazo debido a la estimulación de diversos mecanismos 
contrarreguladores. La insulina “per se” no es un inhibidor de la Na’/K’- ATPasa, pero se ha 
observado que en situaciones de hiperinsulinismo como la hipertensión arterial esencial y la 
diabetes melhtus puede existir un incremento de la hormona natriurética, presumiblemente 
desencadenado por la retención hidrosahna secundaria a la acción insulínica, resultando en una 
inhibición de la Na’/K+- ATPasa, lo que puede contribuir a aumentar el exceso de sodio. 
Existen otros factores como el factor natriurético atrial, que pueden producir 
natriuresis compensadora sin causar incremento del sodio o el calcio intracelular ni 
hipertensión; aunque hoy día no se conocen bien cuales son los condicionantes para la 
activación de uno u otro de estos mecanismos. 
En la situación de aumento de insulina, se ha observado inhibición de la Ca*‘-Mg’- 
ATPasa, favoreciendo la acumulación de calcio y el déficit de magnesio intracelular La 
hiperactividad noradrenérgica favorece la entrada de calcio a la célula a través de los canales 
de calcio operados por receptor, sensibles a la estimulación alfa-adrenérgica. Estos 
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Figura 9.- Interacción de la resistencia a la insulina y la membrana plasmática 
1.5.1.2.- Efecto estimulador del sistema nervioso simpático 
En modelos experimentales y en humanos, se ha observado una activación del SNS tras 
la inyección de insulina. Por otra parte, se ha descrito que la situación de ayuno prolongado 
suprime la actividad del SNS en animales (Young 1977) y en el hombre (Young y col 1984). 
Por otro lado la realimentación da lugar a una estimulación del SNS. Liang y cols. en 1982 
demostraron que durante la aplicación del “clamp” de insulina normoglucémico en perros se 
incrementaban los niveles de noradrenalina plasmática. En el hombre, mediante la técnica del 
“clamp” normoglucémico se ha demostrado de forma concluyente que la inyección de dosis 
progresivas de insulina condiciona un incremento dosis-dependiente de noradrenalina 
circulante, con incremento de la frecuencia cardíaca y de la presión arterial (Rowe y cok., 
1981). Estos datos han sido confnmados mediante registros con microelectrodos intraneurales 
en fascículos nerviosos de los vasos de resistencia del músculo esquelético, que han permitido 
demostrar el incremento de impulsos simpáticos vasoconstrictores durante estudios con 
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“clamp” normoglucémico hiperinsulinémico (Beme y cols., 1989). Aunque, también existen 
resultados contradictorios respecto a este punto como los que encontraron Airaksinen y cols. 
en 1985, estos autores observaron que la infusión intravenosa de insulina en humanos no 
producía ninguna modificación. 
En situaciones de hiperinsulinemia se produce una estimulación simpática mantenida, 
que a su vez aumenta la resistencia a la insulina, creándose un círculo vicioso. Una ingesta de 
hidratos de carbono elevada produce un incremento en la concentración de insulina plasmática, 
que da lugar a un aumento de noradrenalina en una gran variedad de tejidos como son el 
músculo, el hígado y los adipocitos (Fournier, 1986). Por el contrario, una reducción de 
hidratos carbono en la dieta disminuye la secreción de noradrenalina. Cuando la secreción de 
insulina es inhibida con somatostatina se bloquea la estimulación sobre el SNS producida por la 
elevada ingesta de hidratos de carbono (Reaven, 1989 b). Estos resultados sugieren que la 
insulina media los cambios inducidos por la dieta sobre la actividad del SNS. 
Es conocido el hecho de que la adrenalina es un potente antagonista de insulina 
(Dietbert y cols.,1980), siendo capaz de inhibir la captación de glucosa mediada por insuhna 
por parte del músculo esquelético además de bloquear la acción inhibitoria de la glucosa sobre 
la producción de glucosa hepática. Este efecto podría dar lugar a la aparición de resistencia a la 
insulina y más tarde a hiperinsulinismo. 
Como ya hemos explicado en la presente introducción, el incremento en la actividad del 
SNS es capaz de elevar la presión arterial a través de múltiples mecanismos: aumento de la 
frecuencia cardíaca, incremento del volumen sanguíneo cardio-pulmonar, vasoconstricción de 
los vasos de resistencia arteriales y retención renal de sodio. El mecanismo por el cual la 
insulina estimula el sistema nervioso simpático no está totalmente aclarado. Es posible que 
ocurra a través de una acción central en areas sensibles a la insulina en el bipotirlamo, ya que en 
el núcleo ventromedial del hipotálamo existen ciertas neuronas sensibles a la glucemia e 
insuhnemia que modulan la actividad simpática de los centros troncoencefahcos. Existen datos 
que demuestran que tanto la inyección hipotalámica de glucosa como de insulina producían 
hiperactividad simpática periférica, motivo por el que se postuló la ubicación del sistema 
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efector a nivel hipotalámico. La demostración de esta suposición se obtuvo con los 
experimentos de destrucción selectiva de un grupo de células hipotalámicas con Au- 
thioglucosa, lo cual condicionaba en animales de experimentación un bloqueo de la actividad 
simpática por el ayuno (Young y cols., 1980). 
1.5.1.3.- Efecto del sistema renina-angiotensina 
Hallab y cols. en 1992 observaron que la insulina ejercía efectos sistémicos 
incrementando los niveles plasmáticos de la enzima convertidora de angiotensina (ECA), de 
esta forma aumentaba la secreción de aldosterona (Rocchini y cols., 1990) y la producción de 
AR, que como ya hemos hablado anteriormente, tiene efectos presores sobre la musculatura 
lisa vascular. Asimismo, Lind y cols. en 1992 observaron en pacientes hipertensos con 
sensibilidad a la insulina disminuida, una elevada actividad de renina plasmática. El estudio de 
Rao en 1994 demostró que la infusión de AI1 a una dosis que producía un incremento de la 
presión arterial inducía, a su vez, un estado de resistencia a la insulina ya que la 
vasoconstricción producida por la AII reducía la captación de glucosa. 
Se ha demostrado que los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina así 
como los antagonistas de los receptores AT, de AI1 mejoran la sensibilidad a la insulina en 
pacientes hipertensos y en ratas alimentadas con Fructosa (Ferranini y cols., 1987, Pollare y 
cols., 1989, Iyer y cols., 1996) Esto sugiere la participación de la AI1 en los mecanismos de 
insulinorresistencia asociados con la hipertensión. 
Otro posible mecanismo que explique la relación entre el SRA y la sensibilidad a la 
insulina podría ser una anormalidad en la homeostasis del magnesio. El magnesio ejerce un 
papel regulador en la contracción del músculo liso vascular así como en procesos relacionados 
con el metabolismo de la glucosa como es la glicolisis, por esta razón es importante destacar 
que Resnick y cols. en 1983 observaron una concentración sérica de magnesio disminuida en 
pacientes hipertensos con alta actividad de renina plasmática. 
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1.5.1.4.- Efectos sobre la pared vascular 
La insulina es capaz de estimular directamente la proliferación del músculo liso 
vascular. A diferencia del resto de las células del organismo las cuales endocitan y degradan los 
complejos insulina-receptor, se ha observado que la célula del endotelio vascular es capaz de 
entregar la insulina intacta a la pared vascular tras endocitosis desde el torrente circulatorio. 
La insulina puede contribuir al desarrollo de hipertensión, actuando directa o 
indirectamente a través de la estimulación de factores de crecimiento como el “insulin-1ike 
growth factor” (IGF-1) (Pfeifle y cols.,1981; Basnkota y cols., 1989). El IGF-1 es un factor 
clave en los procesos de crecimiento tisular, y se encuentra muy relacionado con la insulina. 
Fue descrito por primera vez por Sahnon y Daughaday en 1957, quienes le denominaron 
“factor con actividad de sulfación” sugiriendo que seria el factor a través del cual la hormona 
del crecimiento (GH) ejercería sus efectos tróficos. En afios posteriores, además del IGF-1, se 
identificó otro péptido de caracterlsticas similares al que se denominó IGF-II. Sin embargo, 
parece claramente demostrado que el IGF-1 está regulado por la GH mientras que el IGF-II no 
lo está (Baxter, 1988). Estos productos circulan por la sangre fuertemente ligados a unas 
proteinas transportadoras. La proteína que se encuentra ligada al IGF-1 está regulada por la 
GH. Los péptidos IGF-1 e IGF-II guardan una alta homologla con la molécula de proinsulina. 
En base a estas analoglas se pueden explicar las interacciones funcionales de los IGFs y de la 
insulina a nivel del receptor. La insulina actuando indirectamente a través del receptor del IGF- 
1 causa hipertrofia de la pared vascular y estrechamiento del lumen de los vasos de resistencia 
implicados en la regulación de la presión arterial sistémica (Lever, 1986). Las acciones de la 
insulina y del IGF-1 sobre la hipertrofia vascular se basan en el incremento del tamaño y en el 
número de miocitos (Mulvany y cols., 1978) así como el aumento de proteínas, DNA y 
colágeno (Brayden y cols., 1983). Los receptores para el IGF-1 e insulina se encuentran, entre 
otros órganos, en los vasos sanguíneos (Kaiser y cols., 1985). Asimismo, numerosos estudios 
in vitre han demostrado que la insulina es capaz de estimular la proliferación del músculo liso 
de la pared arterial (Scout 1979). 
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Como hemos comentado, el incremento en la actividad del intercambiador Na’- H 
producido por la acción de la insulina, puede dar lugar a la alcahnización celular que produce 
un efecto estimulador de síntesis de proteínas y de proliferación celular (Aviv y cols., 1988) 
que a su vez pueden promover el remodelado vascular, la hipertrofia así como acelerar la 
aterosclerosis. Los factores de crecimiento tales como la AI1 activan este intercambiador de 
modo que el citoplasma se alcahniza y estimula el crecimiento celular (Vallega y cofs., 1988). 
Por otra parte la alcalinización del músculo liso vascular incrementa la reactividad vascular 
fiente a diferentes estímulos como la noradrenalina, la A II y la sobrecarga salina. 
1.5.1.5.- Efecto de la retención de sodio a nivel renal 
Otro mecanismo por el cual la insulina puede causar hipertensión es la retención renal 
de sodio estimulada por insulina. Fue Atchley, en 1933 el primero que sugirió que la insulina 
afecta al manejo renal de sodio. Posteriormente, Miller y Bogdonoff en 1954 observaron una 
reducción de la excreción urinaria de sodio tras la administración de insulina a sujetos 
normales. DeFronzo en 1981, demostró el efecto antinatriurético que la insulina ejercía sobre 
el riñón. Este efecto resulta más evidente en pacientes diabéticos (Saudek y cols., 1974, 
O’Hare y cols., 1982). Este hecho también fue claramente demostrado por Smith y DeFronzo 
en 1983, quienes observaron que la inyección de insulina en humanos produce una disminución 
de la excreción de sodio. Esta antinatriuresis parece ser independiente de la kalemia, el SRA y 
las prostaglandinas, estando más en relación con la ADH y el aumento del calcio extracelular 
La sugerencia seria que este efecto agudo podría evitar la pérdida postpandrial de sodio debida 
a las modificaciones de la hemodinámica intrarrenal secundarias a la ingesta de aminoácidos 
(Gupta y cols., 1992). La insulina no parece afectar a la hemodmamica renal, pero tiene una 
acción directa sobre el túbulo renal. Mediante los estudios con clamp hiperghtcémico 
hiperinsuhnémico y con clamp normoglucémico-hiperinsulinémico, DeFronzo en 1978 
demostró que tanto el aclaramiento de sodio como la excreción renal de sodio disminuían 
signi&ativamente debido a la hiperinsulmemia, sin producirse modificaciones en el flujo 
plasmático renal, ni en la tasa de filtración glometular. 
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Con técnicas de micropunción se ha determinado que el efecto de la insulina sobre el 
transporte de sodio se produce en el tríbulo contorneado dista1 o en la parte ascendente del asa 
de Heme. Mediante experimentos en riñón aislado con infusiones de insulina en la arteria renal 
se ha demostrado que este efecto antinatriurético es directo o primario y no secundario a las 
alteraciones metabólicas y hemodinámicas. 
La retención de sodio en caso de hiperinsulinismo en una etapa inicial se traduciría en 
una hipervolemia, a continuación el organismo llevaría a cabo una respuesta adaptativa que 
elevaría la presión arterial, con lo que aumentaría la presión de perfusión renal y se produciría 
una natriuresis de presión. Así, debido a la existencia de diversos mecanismos 
contrarreguladores, la retención de sodio inducida por insulina no se mantiene a largo plazo. 
En situaciones de hipervolemia y en distintos tipos de hipertensión se ha detectado una 
disminución de la actividad de la bomba Na’K’-ATPasa, inducida por la presencia de un factor 
endógeno similar a la digoxina (digoxin-Cke factor) que produce inhibición de la bomba Na’/K’ 
y se comporta como natriurético. Fue Blaunstein en 1977 quién sugirió que esta “hormona 
natriurética” circulante, inhibidora de la Na’/K+-ATPasa mantenía el balance de sodio, 
limitando asi la retención renal de sodio a costa de un aumento del sodio intracelular con 
deplección de potasio, lo que a su vez conlleva inhibición del intercambio Na’/Ca*‘, causando 
acumulo de calcio intracelular y en definitiva, hiperreactividad vascular e hipertensión. 
1.6.- INTERRELACIÓN ENTRE LA RESISTENCIA A LA INSULINA Y OTRAS 
PATOLOGfAS 
1.6.1.- DisMdemia Y aterosclerosis 
La insulina es una hormona con capacidad aterogénica (Scout, 1969; Scout 1991). La 
placa aterosclerótica, en su forma madura, está compuesta de lípidos, colágeno, células 
espumosas y en ella se observa proliferación de células del músculo liso (Ross, 1986). La 
elevada concentración plasmática de insulina afecta a todos estos constituyentes. Se ha 
demostrado que la incubación con insulina de células musculares lisas, estimula la proliferación 
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de éstas. Tras la adición de insulina N2 vivo o in vitre en células musculares lisas, fibroblastos y 
células mononucleares se produce un incremento de la actividad del receptor de lipoproteínas 
de baja densidad (LDL), así como un aumento en la sintesis de colesterol y triglicéridos. El 
efecto estimulador de la insulina sobre la síntesis lipídica resulta de su acción sobre las enzimas 
lipogénicas: glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, enzima mahca y 3-hidroxiacil-CoA 
deshidrogenasa. Además de promover el desarrollo de la placa aterosclerótica, la 
hiperinsulinemia inhibe la reabsorción de placas una vez formadas. La insulina es también capaz 
de estimular la síntesis de colesterol, quizá a través de la activación de la HMG COA reductasa, 
enzima clave en la síntesis de colesterol. 
Cruz y cola en 1961, demostraron que una infusión continua de insulina a bajas dosis 
en arteria femoral canina causaba una marcada proliferación de la íntima y la media con 
acumulación de colesterol y ácidos grasos. Cuando los animales fueron tratados con alloxano, 
que destruye las células g, productoras de insulina, se atenuaba el desarrollo de aterosclerosis. 
Existen numerosos trabajos in vivo e in vitre que relacionan la insulina con el desarrollo 
de aterosclerosis. Aunque no hay que olvidar que el desarrollo de la aterosclero;is en el 
síndrome de resistencia a la insulina es mucho más complejo y envuelve factores adicionales a 
la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. 
Como ya se ha comentado, la hipertrigliceridemia y la disminución del colesterol DDL 
son alteraciones que se observan frecuentemente en pacientes con resistencia a la insulina 
(DeFronzo, 1991). Cuando en el tejido muscular se encuentra disminuida la respuesta a 
insulina, la resultante hiperinsulinemia implica dos importantes efectos sobre el metabolismo de 
las grasas, Por un lado, se incrementa la síntesis lipídica por el hígado, estos lípidos se 
depositaran como tejido adiposo y triglicéridos. Por otro lado, se incrementará la captación de 
glucosa por los adipocitos aumentando la síntesis de triglicéridos. 
Existen dos factores que determinan la concentración de VLDL en plasma: la velocidad 
de síntesis de VLDL hepática y la velocidad de eliminación de VLDL de los tejidos periféricos 
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(Ginsberg, 1987). La síntesis de VLDL hepática es regulada tanto por la concentración de 
insulina plasmática como por la disponibilidad de sustrato (ácidos grasos libres y glucosa). El 
incremento en la secreción de insulina como respuesta compensatoria a la resistencia a la 
insulina implica un aumento de la síntesis de VLDL por el hígado. La eliminación de VLDL de 
la circulación periférica es regulada por la lipasa lipoprotéica, a su vez, esta enzima está 
regulada por la concentración de insulina plasmática (Brunzell, 1979). La combinación de la 
síntesis aumentada de VLDL junto con una menor acción de la lipasa lipoprotéica causan una 
elevación de la concentración de VLDL y triglicéridos plasmáticos. La insulina es el principal 
factor de regulación de la lipasa lipoprotéica (Yki-Jarvinen y cols., 1984) y tanto la síntesis 
como la actividad de esta enzima puede encontrarse reducida en estados de resistencia a la 
insulina. 
Aunque la mayoría de las alteraciones del metabolismo lipoprotéico en los pacientes 
con resistencia a la insulina se dan en el metabolismo de las VLDL, existen también efectos 
secundarios en el metabolismo de las LDL y de las DDL. Así los niveles de LDL pueden 
encontrarse incrementados como resultado de una reducción del receptor de LDL. Por tanto, 
existen evidencias que indican que la hipermsulinemia juega un importante papel en el 
desarrollo de las anormalidades lipídicas. Pero hay que tener en cuenta que aunque la 
hiperinsulinemia pueda ser la causa final que da lugar a estas alteraciones en el metabolismo 
lipídico, es la resistencia a la insulina la que implica la aparición de la hiperinsulinemia. Por 
tanto, podríamos considerar que es la resistencia a la insulina la causante de la 
hipertrigliceridemia. 
1.6.2.- Diabetes mellitus 
Clínicamente, la diabetes mehitus (DM) se caracteriza por una serie de alteraciones 
metabólicas y hormonales cuya consecuencia final va a ser un daño en múltiples órganos y 
sistemas. En 1936, Himsworh observó que un gran número de pacientes diabéticos 
presentaban, además, resistencia a la acción de la insulina. Basándose en este hecho, este autor 
dividió a los pacientes diabéticos en dos categorías: 
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- Diabéticos sensibles a la acción de la insulina 
- Diabéticos resistentes a la acción de la insulina 
Cuarenta años más tarde este criterio fue aceptado (National Diabetes Data Group) y 
actualmente conocemos los términos diabetes mellitus dependiente de insulina (IDDM o DM 
tipo 1) y diabetes mellitus independiente de insulina (NIDDM o DM tipo II). 
La DM tipo 1, es en la mayor parte de los casos, consecuencia de una disminución de la 
secreción de insulina por las células p de los islotes de Langerhans. La herencia desempeña un 
papel importante en este tipo de diabetes. Aveces lo hace aumentando la susceptibilidad de las 
células p a sufrir la destrucción por virus o favoreciendo el desarrollo de anticuerpos 
autoimnunitarios contra las células l3, causando así también su destrucción. En otros casos, 
parece haber una simple tendencia hereditaria a la degeneración de las células g. Este tipo de 
diabetes se desarrolla durante la adolescencia; los síntomas comienzan algo abruptamente, y el 
control de la enfermedad casi siempre requiere terapia de sustitución con insulina. En la DM 
tipo 1 también puede darse resistencia a la insulina, incluso aunque los requerimientos 
terapéuticos de insulina no resulten elevados (DeFronzo y cols., 1982). 
La DM tipo II se caracteriza por una resistencia a la insulina desde el primer momento 
del desarrollo de la enfermedad, que desencadena un aumento en la secreción de insulina por 
parte de las células 6 pancreáticas que se manifiesta como la aparición de hiperinsulinismo. 
Hasta este punto los niveles de glucosa plasmáticos se mantienen normales, ya que la 
resistencia a la insulina es compensada por el hiperinsulinismo (DeFronzo, 1988). Pero llega un 
momento, en que las células l3 no son capaces de responder con un incremento suficiente de la 
secreción de insulina, ya sea por agotamiento o desensitización, se produce entonces un déficit 
relativo de insulina que cursará con hiperglucemia, coexistiendo generalmente con 
hiperinsulinismo, excepto en fases avanzadas de la DM tipo II en que la secreción de insulina 
puede encontrarse muy reducida (DeFronzo, 1991). 
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La distribución de grasa corporal constituye un pronóstico importante de las 
complicaciones metabólicas de la obesidad (O’Dea, 1992). Concretamente, la obesidad de la 
parte superior del cuerpo está firmemente asociada con hiperlipidemia, hipertensión y DM tipo 
II. Los individuos con obesidad asociada a la parte superior del cuerpo tienen un número 
normal de células adiposas, pero de un tamaño mucho mayor. Este patrón de tamaño celular 
puede estar producido por comer en exceso durante la edad adulta. Se ha demostrado que el 
aumento de tamaño de las células adiposas reduce el número de receptores de insulina sobre su 
superficie. El organismo produce entonces más insulina para compensar el menor número de 
receptores; la hiperinsulinemia puede así traducirse en una regulación decreciente de los 
receptores de insulina de otros tejidos (Hadley, 1997). 
Es un hecho conocido que la secreción de insulina se asocia a la abundancia de energía, 
es decir, cuando existe una gran abundancia de alimentos suministradores de energta en la 
dieta, principalmente hidratos de carbono y proteínas, se secreta mucha insulina. Esto ocurre 
especialmente cuando la dieta contiene un exceso de hidratos de carbono. A su vez, la insulina 
participa en el almacenamiento del exceso de sustancias energéticas, así hace que los hidratos 
de carbono se almacenen en forma de glucógeno principalmente en el hígado y los músculos y 
que las grasas se almacenen en el tejido adiposo. 
La obesidad se asocia a otras alteraciones como son la hiperhpidemia, la hipertension y 
la diabetes. Rocchim y cols. en 1987 y en 1989 demostraron la aparición de estas mismas 
alteraciones en perros que eran alimentados con una dieta rica en grasas. 
Numerosos experimentos de laboratorio en roedores han demostrado que un 
incremento en la ingesta de hidratos de carbono y grasas afecta a la actividad del SNS, sin 
necesidad de un incremento en la ingesta calórica total (Schwartz y cols., 1983). 
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Hipertensión arterial y resistencia a la insulina en la diabetes mellitus tipo Il y en 
la obesidad 
La resistencia a la insulina es pues una caracteristica común tanto en la obesidad como 
en la DM tipo II (Figura 10). Pero estos dos grupos de pacientes presentan diferencias en 
cuanto a la concentración de insulina plasmática a pesar de que muestren un grado similar de 
resistencia a la insulina (Defionzo y Ferrannini 1991). En los pacientes diabéticos normales de 
peso la concentración de insulina plasmática, aunque resulta elevada en comparación con la de 
sujetos controles, es significativamente menor que la que muestran los individuos no diabéticos 
y obesos. Los individuos diabéticos presentan hiperinsulinemia desde una temprana evolución 
de su enfermedad, entre otras causas la resistencia a la insulina puede ser de origen genético. 
En estos pacientes llega un momento en que el aumento de la tasa de secreción de insulina no 
puede mantenerse ya que la respuesta compensatoria de las células g no es del todo perfecta. 
Los niveles de insulina pueden llegar a valores por debajo de los normales y es entonces 
cuando puede aparecer la intolerancia a la glucosa. Sin embargo, en los pacientes obesos en los 
que la elevada ingesta calórica ha producido la aparición de la resistencia a la insulina, el 
aumento de secreción de insulina por parte de las células g es capas de compensar la 
resistencia a la insulina, ya que la respuesta de estas células es mejor en los obesos que en los 
diabéticos. Como hemos dicho anteriormente ambos grupos de pacientes presentan 
hipertensión, alteraciones en el perfil lipídico y aterosclerosis. Los elevados niveles de insulina 
plasmática pueden contribuir al desarrollo de estas alteraciones (DeFronzo, 1991). 
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Figura lo.- Resistencia a la insulina y aparición de las alteraciones del síndrome X. 
1.7.- EFECTOS DEL TRATAMIENTO ANTIHIPERTENSIVO SOBRE LA 
RESISTENCIA A LA WSULINA 
Es un hecho conocido que el tratamiento anhhipertensivo puede mejorar el 
metabolismo de la glucosa, siendo así beneficioso en los pacientes en los que existe una 
patología con resistencia a la insulina asociada a la hipertensión. Sm embargo, es importante 
destacar que existen algunos fumacos antihipertensivos, como los diuréticos y los o- 
bloqueantes, que empeoran al sensibilidad a la insulina. El papel de los bloqueantes de los 
canales de calcio sobre este punto, resulta controvertido, ya que existen trabajos en los que 
éstos fármacos mejoran la resistencia a la insulina en individuos hipertensos y otros en los que 
la empeoran. Por otra parte, los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (IECA) 
y los antagonistas de los receptores ATI de Al1 mejoran la sensibilidad a la insulina en animales 
de experimentación y en hipertensos esenciales, sugiriendo que la AI1 juega un importante 
papel en el padecimiento de estas enfermedades (Pollare y cols., 1989 a; Iyer y cols., 1996). 
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La reducción de peso en los pacientes hipertensos suele dar lugar a una 
reducción en los niveles de presión arterial y además está relacionada con la mejora de la 
resistencia a la insulina que aparece en los pacientes obesos. Las dietas más recomendadas para 
este tipo de pacientes son aquellas bajas en contenido graso, moderadas en carbohidratos y 
ricas en fibra (Kaplan, 1992). 
El ejercicio regular y aeróbico tiene un efecto antihipertensivo y ademas 
incrementa la eficacia antihipertensiva que supone la pérdida de peso. Además mejora la 
sensibilidad a la insulina. Así, la disminución de la presión sanguínea se encuentra claramente 
asociada con la disminución de los niveles de insulina plasmática. 
Otras terapias no farmacológicas son capaces de disminuir la presión arterial a 
través de la disminución de la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina. Dentro de este 
grupo se incluye una moderada ingesta de sodio en la dieta, la baja ingesta de alcohol, la 
práctica de técnicas de relajación, etc (Kaplan, 1992). 
A pesar de la mejoría inducida por un tratamiento no farmacológico, la 
mayoría de los pacientes hipertensos y con resistencia a la insulina requieren un tratamiento 
farmacológico para conseguir la eficacia adecuada. 
Los diuréticos tiazídicos no son los más recomendados en los pacientes 
diabéticos porque provocan a menudo el agravamiento de la intolerancia a la glucosa (COM, 
1965). El mecanismo que se ha propuesto para explicar la intolerancia a la glucosa que 
producen estos frkrmacos es la aparición de hipocalemia e hipomagnesemia que por un lado 
implica una mayor producción de proinsulina, biológicamente inactiva y por otro lado 
disminuye la actividad secretoria B-adrenergica. Se ha demostrado una correlación entre la 
disminución del potasio corporal total y el defecto de la secreción de insulina (Rowe y cols., 
1980). Este defecto en la secreción de insulina es el responsable de la aparición de la 
intolerancia a la glucosa. Por otra parte, las alteraciones de LDL y VLDL suponen un nuevo 
factor de riesgo añadido, especialmente importante en el caso de los diabéticos (Bloomgarden 
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ZT y cok, 1984). Además del empeoramiento que producen respecto a la secreción de 
insulina, Pollare y cols en 1989 observaron que los diuréticos del grupo de las tiazidas 
disminuían la captación de glucosa estimulada por insulina, dando lugar a biperglicemia. Estos 
fármacos tienden también a incrementar la secreción de glucagón, aumentando así la 
producción de glucosa hepática, consecuencia que agrava aún más la hiperglicemia existente. 
Los diuréticos del asa tienen menor eficacia antihipertensiva que las tiazidas a 
dosis similares, siendo también menor su efecto sobre la tolerancia a la glucosa (Kobinson y 
cols., 1981). 
Los fármacos g-bloqueantes empeoran el metabolismo de la glucosa y su 
administración crónica puede implicar un efecto diabetogénico. El bloqueo de los receptores j3 
inhibe la secreción de insulina mediada por estímulo g y son numerosas las publicaciones sobre 
la intolerancia a la glucosa en pacientes con diabetes mellitus tipo II tratados con g- 
bloqueantes (Puh y cols., 1990). Los mecanismos que puede explicar alteraciones en el 
metabolismo de la glucosa producidas por los g-bloqueantes fueron propuestas por Houston 
en 1988 y se basan en el incremento en la producción de glucosa hepática, la disminución de la 
sensibilidad periférica de la insulina, la inhibición de la utilización periférica de la glucosa y la 
elevación de los niveles de la hormona de crecimiento. Además, los g-bloqueantes producen 
una elevación de las VLDL y una disminución de las HDL (Puh y cols., 1990). 
Existen estudios que muestran que los a-antagonistas mejoran la sensibilidad a 
la insulina, así Pollare y cok, en 1988 demostraron la eficacia del tratamiento con prazosin 
sobre la tolerancia a la glucosa y la sensibilidad a la insulina. Por otro lado, el tratamiento con 
prazosin disminuye el colesterol total y los triglicéridos. 
Otros a-antagonistas como el terazosin y el doxazosin presentan efectos 
favorables sobre estas alteraciones metabólicas. El mecanismo por el que éstos fármacos 
favorecen el metabolismo de la glucosa podria ser debido al incremento que producen en la 
secreción de glucosa por parte de las células g pancreáticas (Kaplan, 1992). 
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Los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina (IECA) mejoran la 
resistencia a la insulina mediante un incremento de la sensibilidad a ésta en el músculo 
esquelético, siendo en este tejido donde se produce principalmente la resistencia a la insulina 
tanto en la hipertensión esencial como en la diabetes tipo II. En estudios con clamp 
normoglucémico se ha demostrado que el captopril aumenta la sensibilidad a la insulina para la 
captación de glucosa por parte del músculo esquelético (Pollare y cols., 1989). Los 
mecanismos a través de los cuales los inhibidores de la enzima de conversión de angiotensina 
producen estos efectos se basan en una combinación de factores que incluyen la vasodilatación, 
el incremento del flujo sanguíneo al músculo esquelético, el bloqueo del SRA y el incremento 
en los niveles de cininas. Un gran número de autores ha demostrado que los IECAs mediante el 
incremento del flujo sanguíneo al tejido producen un aumento en la captación de glucosa por 
parte de éste (Kodama y cok., 1990). 
Por otra parte, es un hecho conocido que la AI1 puede ejercer acciones 
gluconeogénicas y glicogenohticas (Kneer y cok, 1983; De Witt y cok, 1983) que a su vez 
incrementan la secreción de noradrenahna a través del SNS. Por esta razón la inactivación del 
SKA por parte de los IEXA puede tener efectos beneficiosos sobre la tolerancia ala glucosa. 
La ECA o la cininasa II juega un papel fundamental, no sólo en el SKA, sino también 
en el sistema cahcreína-cinina. La inhibición de la degradación de cininas produce un 
incremento en los niveles sistémicos de éstas. Es un hecho conocido que las citrinas están 
implicadas en la modulación local de la sensibilidad a la insulina por parte del músculo 
esquelético (Jauch y cols., 1987). 
El efecto de los bloqueantes de los canales de calcio sobre la resistencia a la 
insulina es un hecho contradictorio debido a que los estudios realizados no muestran resultados 
homogéneos. Pallare y cols. en 1989 observaron, mediante el uso de la técnica del clamp 
hiperinsulinémico, que el tratamiento con diltiazem no ejercía ningún efecto sobre la respuesta 
a glucosa ni sobre la sensibilidad a la insulina en sujetos hipertensos. Sin embargo, Beme y 
cols. en 1991 observaron que el tratamiento con nifedipino incrementaba los niveles de glucosa 
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en pacientes diabéticos. Existen evidencias de que algunos de los bloqueantes de los canales de 
calcio pueden incrementar la actividad del SNS, causando hiperglicemia que estimula la 
secreción de insulina que conlleva a la aparición de resistencia a la insulina. Los bloqueantes de 
los canales de calcio pueden empeorar la secreción de insulina a través de las células g 
mediante el bloqueo de los canales de calcio dependientes de voltaje empeorando la 
homeostasis de la glucosa en pacientes hipertensos (Gambardella y cols., 1993). Sin embargo, 
existen estudios en pacientes con bloqueantes de los canales de calcio, como el nitrendipino, en 
los que no se observan modificaciones en la homeostasis de la glucosa (Trost y cols., 1985). 
Además, existen estudios (Tentoria y cols., 1989) que sugieren que tanto la secreción de 
insulina como en control glicémico puede ser mejorado mediante el tratamiento con 
bloqueantes de los canales de calcio en los pacientes diabéticos. 
Como hemos descrito anteriormente una de las causas por las que los IECAs 
mejoran la resistencia a la insulina es mediante el bloqueo del SRA que elimina parte de la 
síntesis de AII. Por lo tanto, el efecto beneficioso de bloqueantes específicos del receptor ATi 
de AI1 sobre la patogénesis de la resistencia a la insulina en la hipertensión, podria apoyar aún 
más la idea de que es la AI1 la causa de ambas alteraciones. En 1994, Rao sugirió que la AI1 
jugaba un importante papel en el desarrollo de la resistencia a la insulina en ratas. Iimura y cok 
en 1995 demostraron que tanto el tratamiento crónico con delapril, un IECA, como con TCV- 
116, un antagonista del receptor AT, de AII, eran igualmente efectivos en la mejora de la 
sensibilidad a la insulina en ratas alimentadas con fructosa. Asimismo, Iyer y cok. en 1996 
demostraron que tanto el tratamiento agudo como crónico con losartan mejoraba la tolerancia 
a la glucosa y la sensibilidad a la insulina en ratas alimentadas con fructosa. Estos resultados 
sugieren que la AI1 está implicada en la resistencia a la insulina que se observa durante el 






l.- Estudiar en ratas las consecuencias de la administración de una dieta rica en fructosa 
sobre la presión arterial, la función renal, los sistemas vasoactivos y el metabolismo glucídico y 
lipídico. 
2.- Estudiar las consecuencias de la administración de una dieta rica en fructosa sobre la 
reactividad vascular en vasos de resistencia y conducción. 
3.- Estudiar los efectos del tratamiento con un inhibidor de la enzima convertidora de 
angiotensina II (ECA), un bloqueante de los canales de calcio y un antagonista de los 
receptores AT, de angiotensina II sobre las alteraciones presoras, metabólicas y vasculares 
producidas por dicha dieta. 
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4.2.- EFECTO DEL TRATAMIENTO ANTIHII’ERTENSIVO EN RATAS
ALIMENTADAS CON UNA DIETA RICA EN FRUCTOSA
Tras estudiar las alteraciones presoras, metabólicas, hormonales y vasculares en la rata
alimentada con fructosa durante cuatro semanas, se procedió al estudio de estos parámetros
tras la administración de los fármacos antihipertensivos quinapril (un inhibidor de la enzima de
conversión de angiotensina), diltiazem (un bloqueante de los canales de calcio) y losartan (un
antagonista de los receptores AT1 de MI) sobre estos animales.
4.2.1.- Presión arterial
Los tres tipos de tratamientos antihipertensores fUeron capaces de prevenir el
incremento de presión arterial desarrollado en las ratas alimentadas con fructosa (Figura 23,
panel inferior), lo que indica que quinapril, diltiazem y losartan ejercerian efectos beneficiosos
mediante sus acciones dilatadoras reduciendo las resistencias vasculares en el tejido muscular
esquelético. Como se observa en el panel superior de la figura 23 la presión arterial sistólica de
los animales alimentados con la dieta control no sufrió modificaciones significativas con
ninguno de los tratamientos.
4.2.2.- Función renal
La tabla 5 muestra como el tratamiento con quinapril produjo incrementos
significativos (p<O.O5) tanto en el volumen urinario como en la ingesta de agua en los animales
alimentados con la dieta control. Sin embargo diltiazem o losartan no modificaron ninguno de
estos parámetros.
La tabla 6 muestra como el tratamiento con diltiazem produjo una disminución
significativa (p<O.OS) tanto en el volumen urinario como en la ingesta de agua en los animales




Ninguno de los tres tratamientos modificó la excreción urinaria de sodio o potasio ni el
aclaramiento de creatinina tanto en el grupo control como en el grupo de animales alimentados
con fructosa (Tablas 5 y 6).
No se observaron diferencias tanto en el peso de los animales como en la ingesta de
comida entre el grupo control y el grupo de animales alimentados con fructosa con ninguno de






















Figura 23.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/dia), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la presión arterial sistólica (PAS) en ratas control
(figura superior) y en ratas alimentadas con fructosa (figura inferior) durante 4 semanas. Los
valores se expresan como la media + eem. * p<O.O5 respecto del grupo fructosa sin
tratamiento.
CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
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CONTROL 28.2±2.5 39+3 9.7±0.5 3.6±0.2 1.17±0.1
+QUINAPRTL 42.7 ±33* 55 + 3* 11.0±0.8 3.6±0.3 0.92±0.1
+DILTIAZEM 23.7+ 1.4 36±2 10.6±0.5 3.9±0.2 1.31 ±0.12
+LOSARTM4 29.1±1.3 38. + 2 11.2±0.4 4.1 + 0.2 1.23 + 0.1
Tabla 5.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/dia) o losartan (1 mg/kg/dia) sobre el volumen urinario (VU), el volumen de bebida
(VB), la natriuresis (UnaV), la kaliuresis (13KV) y el aclaramiento de creatinina (C Cre) en











FRUCTOSA 30.1+ 1.9 44±2 11.4±0.4 1.8±0.1 0.93+0.10
+QUINAPRIL 30.1±1.9 41±2 11.8±0.7 2.1±0.1 1.10±0.15
+DLLTIAZEM 23.2+ 1.5* 30±2* 11.3±0.5 2.0±0.1 1.10±0.14
+LOSARTM4 31.1 ±2.0 41±1.9 11.7±0.5 1.99±0.08 1.38±0.13
Tabla 6.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/dia), diltiazem (75
mg/kg/día) o losartan (1 mg/kg/día) sobre el volumen urinario (VU), el volumen de bebida
(VB), la natriuresis (UnaV), la kaliuresis (UKV) y el aclaramiento de creatinina (C Cre) en
ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa durante 4 semanas. * p<tO.O5 respecto del




Los tratamientos con quinapril, diltiazem o losartan no modificaron los niveles
plasmáticos de colesterol, triglicéridos, glucosa o insulina en los animales alimentados con la
dieta control (Figura 24).
Tal como se mencionó en la figura 13, los niveles plasmáticos de triglicéridos e insulina
aparecen aumentados en las ratas alimentadas con fructosarespecto al grupo control. La figura
25 muestra como los tratamientos de quinapril, diltiazem y losartan no corrigieron los niveles
de triglicéridos aumentados en los animales alimentados con fructosa. Sin embargo los tres
tratamientos frieron capaces de prevenir la hiperinsulinemia inducida por fructosa. Los niveles
de colesterol y glucosa, que no presentaron variaciones significativas entre el grupo control y
el de ratas alimentadas con fructosa, tampoco frieron modificados por los tratamientos de
quinapril, diltiazem o losartan en los animales alimentados con fructosa (Figura 25>.
4.2.4.- Tefl de sobreesaz oral de alucosa
Las concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina, basalmente y en respuesta a una
sobrecarga oral de glucosa en las ratas que recibieron los tratamientos de quinapril, diltiazem o
losartan y que frieron alimentadas con la dieta control aparecen representadas en la figura 26,
panel superior. Asimismo la figura 26, en el panel inferior representa este mismo parámetro
pero en los animales que recibieron la dieta rica en fructosa. El pico máximo de glucosa e
insulina se observó a los 15 minutos después de la administración oral de glucosa en todos los
grupos. Los niveles plasmáticos de glucosa o insulina de las ratas control (Figura 26, panel
superior) no sufrieron modificaciones significativas con ninguno de los tratamientos y frieron
comparables a los valores observados en las ratas alimentadas con fructosa y tratadas con
quinapril, diltiazem o losartan.
Los tres tratamientos frieron capaces de prevenir la respuesta exagerada de glucemia e
insulinemia a los 15,30 y 60 minutos después de la sobrecarga oral de glucosa en las ratas con
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fructosa (Figura 26, panel inferior). Esto sugiere que tanto quinapril, diltiazem o losartan, a

























































Figura 24.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kgldia) sobre las concentraciones plasmáticas de glucosa, insulina
colesterol y triglicéridos en ratas alimentadas con la dieta control durante 4 semanas. Los
valores se expresan como la media + eem.
CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
•OUINAPRIL •OILTIAZEM •LOSARTAN CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
•QUIftAPRIL •OILTIAZEM ‘LOSARTAN


























































Figura 25.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/dia) y losartan (1 mg/kg/día) sobre las concentraciones plasmáticas de glucosa, insulina
colesterol y triglicéridos en ratas alimentadas con la dieta de fructosa durante 4 semanas. Los
valores se expresan como la media + eem. * p’CO.O5 respecto del grupo fructosa sin
tratamiento.
FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA rRUOTOSA
•QUINAPRIL •DILTIAUM +LOSARTAN FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA FRUCTOSA
‘GUINAPRIL ‘DILTIAZEN •LOSARTAN
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Figura 26.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) o losartan sobre las concentraciones plasmáticas de glucosa y de insulina en
respuesta a una sobrecarga oral de glucosa en animales control (panel superior) y alimentados
con una dieta rica en fructosa (panel inferior) durante 4 semanas. Los valores se expresan
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4.2.5.- Reactividad vascular en lechos mesentéricos
Los tratamientos de quinapril, diltiazem o losartan no modificaron la presión de
perffisión basal de los lechos vasculares mesentéricos de los animales que recibieron la dieta
control o de fructosa (control: 10+0.89 mmHg; control+quinapril 10.5±0.72 mniHg;
control+diltiazem: 10.8±0.58 mmHg, control+losartan 9 2±058 mmHg) (fructosa:
10.25+0.88 mmHg; fructosa+quinapril: 10+0.93 mniHg, fructosa±diltiazem: 11±0.66;
fructosa+losartan: 9. 1+0.59 mmHg).
4.2.5.1- Efecto del tratamiento crónico con diltiazeun, quinapril o losartan sobre la
respuesta vasoconstrictora en ratas alimentadas con fructosa
La respuesta constrictora a KCI (60 limol) en lechos vasculares mesentéricos, no sufrió
modificaciones significativas con ninguno de los tres tratamientos administrados tanto en el
grupo de animales control (Figura 27, panel superior) como en el grupo de animales
alimentados con la dieta de fructosa (Figura 27, panel inferior).
El tratamiento con quinapril no modificó la respuesta al vasoconstrictor angiotensina II
(1 timol) en lechos vasculares mesentéricos de animales control (Figura 28, panel superior) así
como en animales alimentados con la dieta de fructosa (Figura 28, panel inferior). El
tratamiento de diltiazem tan sólo disminuyó la respuesta a angiotensina II en los anillos
aorticos del grupo de animales control (Figura 28, panel superior). Sin embargo el tratamiento
con losartan eliminé totalmente la respuesta a angiotensina II en ambos grupos de animales.
La vasoconstricción inducida por una infusión continua de fenilefrmna (10-~ molIL) en
lechos vasculares mesentéricos fue similar tanto en el grupo control (Figura 29, panel superior)
como en el grupo de animales alimentados con fructosa (Figura 29, panel inferior) que
recibieron los tratamientos de quinapril o diltiazem. Sin embargo, la respuesta a fenilefrmna se
redujo significativamente (p<O.05) por el tratamiento con losartan tanto en el grupo de
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animales control como en el grupo de animales alimentados con fructosa. Esto sugiere que el
efecto vasoconstrictor de la fenilefrmna estaría mediada, parcialmente, por A II.
Los tratamientos de quinapril, diltiazem no modificaron la respuesta constrictora
inducida por endotelina-1 (10 pmol) en lechos vasculares mesentéricos de animales control
(Figura 30, panel superior) y animales alimentados con la dieta de fructosa (Figura 30, panel
inferior). Sin embargo, el tratamiento de losartan disminuyó la respuesta a endotelina- 1 en
lechos vasculares mesentéricos tanto de los animales alimentados con la dieta control como
con la dieta de fructosa (Figura 30, panel superior e inferior).
4.2.5.2- Efecto del tratamiento crónico con diltiazem, quinapril o losartan sobre las
respuestas vasodilatadoras en ratas alimentadas con fructosa
La respuesta a acetilcolina (1 012-. 1o~ mol) fUe comparable en los tres grupos de
tratamiento tanto en animales control (Figura 31, panel superior) como en animales
alimentados con fructosa (Figura 31, panel inferior)
No se observan diferencias significativas en la vasorrelajación inducida por
nitroprusiato sódico (10 nmol) con ninguno de los tres tratamientos tanto en el grupo de
animales control (Figura 32, panel superior) como en los animales alimentados con la dieta de



























Figura 27.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a KCl (60 mmol) en lechos vasculares
mesentéricos de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta rica en
fructosa durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media + eem
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Figura 28.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/dia) y losartan (1 mg/kg/día) sobre ¡a respuesta a Ml (1 minol) en lechos vasculares
mesentéricos de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta rica en
fructosa durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media ±eem.
































Figura 29.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/dia), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a fenilefrmna (10’ molIL) en lechos
vasculares mesentéricos de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta
rica en fructosa durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media +
eem. * p<O.O5 respecto del grupo control sin tratamiento. # p<O.O5 respecto del grupo
fructosa sin tratamiento.
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Figura 30.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a endotelina-1 (10 pmol) en lechos
vasculares mesentéricos de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta
rica en fructosa durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media +
eem. * p<O.O5 respecto del grupo control sin tratamiento. # p<O.OS respecto del grupo
fructosa sin tratamiento.
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Figura 31.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a acetilcolina (1012~108 mol) en lechos
vasculares mesentéricos de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta






































Figura 32.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/dia) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a nitroprusiato sódico (10 timol) en
lechos vasculares mesentéricos de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una
dieta rica en fructosa durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la
media + eem.
CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
+OUINApRIL •DILTIAZEM +LOSARTAN




4.2.6.- Reactividad vascular en anillos de aorta
4.2.6.1- Efecto del tratamiento crónico con diltiazem, quinapril o losartan sobre la
respuesta vasoconstrictora en ratas alimentadas con fructosa
La respuesta vasoconstrictora a KCl (80 mmol/L) no se modificó con ninguno de los
tres tratamientos tanto en el grupo control, como en el grupo de animales alimentados con la
dieta rica en fructosa (Figura 33).
La figura 34, panel superior muestra la respuesta contráctil a angiotensina II (1~4
moVL) en anillos aórticos de los animales alimentados con la dieta control y que recibieron el
tratamiento de quinapril, diltiazem o losartan. En esta figura se observa que quinapril
incrementa significativamente la respuesta a MI con respecto al grupo control. Sin embargo
los tratamientos de diltiazem o losartan no producen este efecto. Esto sugiere que el
tratamiento con quinapril daría lugar a un mecanismo de regulación positiva de los receptores
AT,.
En el grupo de animales alimentados con la dieta de fructosa (figura 34, panel inferior),
el tratamiento con quinapril no da lugar a ninguna modificación en la respuesta a MI, sin
embargo, los tratamientos de losartan o diltiazem disminuyen dicha respuesta respecto del
grupo de fructosa siendo comparable a la que se observa en el grupo control. Esto sugiere que
el bloqueo de los receptores AT1 así como el de los canales de calcio, corrigen la respuesta
exagerada a Alt en las ratas alimentadas con fructosa. El hecho de que el tratamiento con
quinapril no incremente la respuesta a MI respecto del grupo fructosa, podría ser debido, tal
como se mostró, anteriormente, en panel inferior de la figura 18, a que la alimentación con
fructosa por si sola produce un incremento significativo, respecto al grupo control, en dicha
respuesta que quinapril no es capaz de incrementar.
En el panel superior de la figura 35 se muestran las curvas concentración-respuesta a
fenilefrmna (10~-10~ molIL) en anillos aórticos de animales alimentados con la dieta control y
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que recibieron el tratamiento de quinapril, diltiazem o losartan Diltiazem redujo
significativamente, la respuesta constrictora a fenuleftina respecto al grupo control (Figura 35,
panel superior), sin embargo, los tratamientos de quinapril o losartan no modificaron esta
respuesta. En los anillos aórticos de animales alimentados con la dieta de fructosa (Figura 35,
panel inferior) y que recibieron el tratamiento de quinapril, diltiazem o losartan se observa que
diltiazem redujo la respuesta constrictora a fenilefrmna, aunque no de forma significativa,
respecto al grupo fructosa mientras que los tratamientos de quinapril o losartan no produjeron
este efecto. Este resultado indica que el bloqueo de la entrada de calcio extracelular estaría
implicado en dicha respuesta constrictora.
La figura 36 muestra que ninguno de los tratamientos modificó la respuesta a
endotelina (1(T~ molIL) en anillos de aorta tanto en el grupo de animales control como en el
grupo de los animales alimentados con fructosa.
La presencia del inhibidor de la síntesis de NO, LNAME (10-a mol/L) en el medio de
incubación, en anillos con endotelio, incrementó la respuesta a fenilefrmna (1ot 1 o5 molIL) en
los tres grupos de tratamiento tanto en los animales alimentados con la dieta control (Figuras
37, 38 y 39 panel superior izquierdo) como con la dieta de fructosa (Figuras 37, 38 y 39 panel
inferior izquierdo) en el mismo grado, lo que indica una participación del NO en la contracción
a este agonista a- 1 -adrenérgico.
La respuesta a fenilefrmna (1ff9- 1o~ moVL) en anillos sin endotelio se incrementó tanto
en el grupo control (Figuras 37, 38 y 39 panel superior derecho) como en el de fructosa
(Figuras 37, 38 y 39 panel inferior derecho) con los tres tipos de tratamiento en la misma
medida. Lo que sugiere una participación de los factores vasoactivos dependientes de endotelio
en la contracción a fenilefrmna.
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4.2.6.2.- Efecto del tratamiento crónico con diltiazeni, quinapril o losartan sobre la
respuesta vasodilatadoras en ratas alimentadas con fructosa
La figura 40, panel superior muestra la vasorrelajación inducida por acetilcolina (1 0~-
ío-5 mol/L) en anillos aórticos de animales alimentados con una dieta control a los que se les
administró quinapril, diltiazem o losartan. Estos tres tratamientos incrementaron ligeramente,
aunque no de forma significativa, la respuesta vasodilatadora a acetilcolina respecto del grupo
control.
En los anillos aórticos de animales alimentados con la dieta de fructosa (Figura 40,
panel inferior), la respuesta a acetilcolina (10~-l0’ mol it) no fue modificada por ninguno de
los tres tratamientos.
La vasorrelajación inducida por nitroprusiato sódico (10~o-.l0~ mol /L) en anillos de
ratas alimentadas con la dieta control (Figura 41, panel superior) no se modifico con ninguno
de los tres tratamientos. Asimismo, ninguno de los tratamientos modificó dicha respuesta en las


















Figura 33.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazeni (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a KCI (80 mmol/L) en anillos de aorta
de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa durante 4
semanas (panel inferior). Los valores expresan como la media + eem.
KCI
CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
+QUINAPRIL +DILTIAZEM -i-LOSARTAN
























Figura 34.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kgldia), diltiazem (75
mg/kg/día> y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a angiotensina II (1ff7 mol/L) en anillos
de aorta de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa
durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media + eem. * p<0.05
respecto del grupo control sin tratamiento. # p<O.O5 respecto del grupo fructosa sin
tratamiento.
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Figura 35.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a fenilefrmna (1ff9-105 molIL) en anillos
de aorta de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa
durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media ±eem. * p<0.05
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Figura 36.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día> y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a endotelina (108 molIL) en anillos de
aorta de ratas controles (panel superior) o ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa
durante 4 semanas (panel inferior). Los valores se expresan como la media + eem.
CONTROL CONTROL CONTROL CONTROL
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Figura 37.- Efecto del inhibidor de la sintesis NO, L-NAME (- NO) o de la ausencia
de endotelio (- endotelio) sobre la respuesta a fenílefrmna (10-~-I0’ mol/L) en anillos de aorta
de ratas alimentadas con la dieta control (panel superior) o con la dieta de fructosa (panel
inferior) tratadas con quinapril (10 mg/kg/dia) durante 4 semanas. Los valores se expresan
como la media + eem. * p’CO.05 respecto del grupo control + quinapríl. # p’zO.O5 respecto del

















































9 8 7 6 5
Fenilefrina (-Log moIIL)

























































Fenliefrina (-Log mol/L) Fenliefrmna (-Log nioIIL>
Figura 38.- Efecto del inhibidor de la síntesis de NO, L-NAME (- NO) o de la
ausencia de endotelio (- endotelio) sobre la respuesta a fenileflina (10-~-1O-~ molIL) en anillos
de aorta de ratas alimentadas con la dieta control (panel superior) o con la dieta de fructosa
(panel inferior) tratadas con diltia.zem (75 mg/kg/día) durante 4 semanas. Los valores se
expresan como la media ±eem. * p<O.O5 respecto del grupo control + diltiazem. # p’cO.O5
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Figura 39.- Efecto del inhibidor de la sintesis de NO, L-NAMIE (- NO) o de la
ausencia de endotelio (- endotelio) sobre la respuesta a fenilefrmna (l0tlO-~ molIL) en anillos
de aorta de ratas alimentadas con la dieta control (panel superior) o con la dieta de fructosa
(panel inferior) tratadas con losartan (1 mg/kgldia) durante 4 semanas. Los valores se expresan
como la media ±eem. * p-<O.O5 respecto del grupo control + losartan. # p-’CO.O5 respecto del
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Figura 40.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a acetilcolina (10-o -1ff5 mol/L) en
anillos de aorta de ratas controles (panel superior) y ratas alimentadas con una dieta rica en
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Figura 41.- Efecto del tratamiento con quinapril (10 mg/kg/día), diltiazem (75
mg/kg/día) y losartan (1 mg/kg/día) sobre la respuesta a nitroprusiato sódico (1010 -lo4
molJL) en anillos de aorta de ratas controles (panel superior) y ratas alimentadas con una dieta












La administración crónica de una dieta con alto contenido en fructosa en ratas Sprague-
Dawley durante cuatro semanas, elevó, ligeramente, los niveles de presión arterial. Esta
hipertensión moderada se asoció a hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia, sin producirse
modificaciones en el peso corporal. Paralelamente, se desarrolló resistencia a la insulina, tal
como muestra la respuesta alterada a un test de tolerancia a la glucosa observada en nuestro
estudio.
Estas mismas alteraciones metabólicas y en los niveles de presión arterial aparecen en
distintas patologías y parece existir una asociación entre ellas. Así, es un hecho demostrado
que un gran porcentaje de los pacientes hipertensos esenciales presentan resistencia a la
insulina, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia (Ferrannini y cols., 1987, Reaven 1991b). Por
otro lado, Reaven en 1988 (a) determinó que estas y otras alteraciones metabólicas como la
diabetes mellitus (DM) tipo II, no dependiente de insulina así como la intolerancia a la glucosa
y niveles más bajos de colesterol-HDL forman parte de lo que este autor denominó Síndrome
X metabólico. Asimismo, existen varios modelos de ratas con hipertensión, como la rata obesa
Zucker (Oonesen y cols., 1985), la rata Dahl sensible a la sal (Reaven y cols., 1991d) y la rata
espontáneamente hipertensa (SHR) (Reaven y cols., 1989a) que manifiestan resistencia a la
insulina. Este hecho, también apoya la idea de la existencia de una relación entre la
hipertensión y la resistencia a la insulina.
La administración de dietas ricas en hidratos de carbono a animales de experimentación
ha servido para profUndizar en el estudio de estas alteraciones. Este tipo de dieta es capaz de
elevar la presión arterial cuando es administrada a animales normotensos (Hall, 1966).
Diversos experimentos confirman este hecho en distintas cepas de ratas normotensas como la
rata Sprague-Dawley, Wistar-Kyoto y la rata Dahl resistente a la sal (Reaven y cols., 1991(a) y
(b), Kotchen y cols., 1991). De igual modo, en animales hipertensos, como la SHR, la




En estudios previos, Zavaroni y cols. en 1980 y Reaven y cols. en 1987 confirman que
la administración de una dieta rica en fructosa a ratas Sprague-Dawley, además de producir
hipertensión, produce hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia sin obesidad. Además de la
fructosa, otros hidratos de carbono están relacionados con ¡a aparición de estas alteraciones
metabólicas, así Rosenmann y cols. en 1971 observaron que las ratas mantenidas con una dieta
rica en sacarosa desarrollan resistencia a la insulina. También, la alimentación con fructosa en
voluntarios humanos sanos dio lugar a hipertrigliceridemia e hiperinsulinemia (Szanto y cols.,
1969) así como a la disminución en la captación de glucosa estimulada por insulina (Beck-
Nielsen y cols., 1978) y al aumento de la presión arterial (Israel y cols., 1983). En otro modelo
experimental como son los penos mongrel, Martínez y cols. en 1994 demostraron que la
administración de una dieta rica en fructosa durante cuatro semanas, reproducía estas mismas
características.
5.1.- PRESIÓN ARTERIAL, HIIPERINSULINEMIA Y RESISTENCIA A LA
INSULINA
Distintos experimentos muestran que tras la administración de dietas ricas en fructosa a
animales normotensos, se obtienen incrementos similares de presión arterial,
independientemente, de la duración del período de alimentación de dicha dieta. En estudios
previos estudiamos la presión arterial en ratas alimentadas con la dieta de fructosa durante dos,
cuatro ó diez semanas y observamos que el incremento en la presión arterial que se desarrolló
tras la
2a semana de alimentación con dicha dieta se mantuvo hasta el final del experimento sin
variaciones significativas, sugiriendo que el incremento de la presión arterial alcanzado no es
dependiente del tiempo de administración de la dieta. Está idea ha sido corroborada en
diversos experimentos en los que la alimentación de animales normotensos con una dieta con
alto contenido en fructosa produce un incremento de la presión arterial que no aumenta más a
pesar de que dichos animales sigan alimentándose con dicha dieta durante más tiempo.
Zavaroni y cols. en 1980 demostraron que la alimentación con fructosa en ratas incrementaba
la presión arterial tras la primera semana de administración. Asimismo, Hwang y cols. en 1987
demostraron que este tipo de dieta produce, a la segunda semana, un incremento de presión
132
Discusión
arterial de unos 20 mm de Hg en ratas. Park y cols. en 1992 mostraron que tras la alimentación
con fructosa en ratas durante doce meses, el incremento de presión arterial observado era de,
aproximadamente, 20 mm Hg y dicho incremento se mantenía constante tanto a los tres meses
de comenzar el estudio como a los doce meses de alimentación con dicha dieta. Con el mismo
tipo de dieta, pero esta vez administrada a penos mongrel, Martínez y cols. en 1994
observaron un incremento de, aproximadamente, 20 mm Hg de presión tras 28 días de
alimentación con este tipo de dieta.
Estos mismos autores han encontrado que el incremento observado en la presión
arterial, se encontraba asociado a otras alteraciones metabólicas como son la hiperinsulinemia,
la resistencia a la insulina y la hipertrigliceridemia. Dichos estudios están en concordancia con
el presente trabajo, puesto que encontramos el mismo tipo de alteraciones, sugeriéndose una
asociación entre ellas.
Se han propuesto dos posibles hipótesis para explicar la relación entre la
hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina y la hipertensión:
1- Es posible que tanto la hiperinsulinemia como la resistencia a la insulina ocurran tras
múltiples cambios secundarios al desarrollo de la hipertensión. La hipertensión afecta a
numerosos órganos y sistemas los cuales podrían estar implicados en el mantenimiento de la
presión arterial elevada.
2- La hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina podrían dar lugar al desarrollo de
hipertensión.
Respecto a la hipótesis número 1, es conocido el hecho de que la hipertensión se asocia
a un incremento de las resistencias periféricas totales (Ouyton y cols, 1969). Asimismo, se ha
postulado que en la situación de resistencia a la insulina y en la consiguiente hipermnsulinemia
compensadora, se da un incremento en las resistencias vasculares la cual empeora la captación
de glucosa por parte del músculo esquelético (Julius y cols. 1991, Baron y cols,, 1993). En una
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situación de resistencia a la insulina, se reduce el flujo sanguíneo al tejido, principalmente en el
músculo esquelético (Ferrannini 1992). Esta disminución de flujo sanguíneo al tejido es
responsable del empeoramiento de la captación de glucosa por parte del músculo esquelético.
En contra de que la hipertensión sea la causa de la aparición de la resistencia a la
insulina hay que destacar el hecho de que en una situación de hipertensión, el incremento de las
resistencias vasculares incrementadas, no va necesariamente acompañado de una disminución
de flujo sanguíneo al tejido. De hecho, existen sistemas reguladores que incrementan las
resistencias periféricas vasculares para aumentar el flujo a los tejidos (Ferrannii 1992). Por lo
tanto, al no estar disminuido el flujo a los tejidos, teóricamente, tampoco está empeorada la
capacidad del músculo esquelético para la captación de glucosa. Es decir, la resistencia a la
insulina y la hiperinsulinemia no parecen ser consecuencia del desarrollo de hipertensión.
Para demostrar si la hipertensión podría causar hiperinsulinemia o resistencia a la
insulina, Buchanan y cois en 1991 estudiaron las respuestas a glucosa y a insulina tras la
administración intravenosa de glucosa en ratas con hipertensión renovascular inducida
mediante la colocación de un clip en la arteria renal. Estos autores observaron que ambas
respuestas eran idénticas a las de los animales control, sugiriendo que los mecanismos
implicados en la hipertensión renovascular no causan hiperinsulinemia ni resistencia a la
insulina. Este modelo de hipertensión, aunque es distinto al de nuestro modelo experimental,
apoya el hecho de que la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina no son consecuencia de
la hipertensión.
Respecto a la Y hipótesis planteada, existen controversias acerca de si es la
hiperinsulinemia o la resistencia a la insulina la causa que subyace en el desarrollo de
hipertensión. Modon y cols. en 1980 demostraron que un aumento de la actividad fisica de
ratas alimentadas con fructosa incrementaba la sensibilidad a la insulina y reducía tanto la
hiperinsulinemia como el incremento de presión arterial inducidos por dicha alimentación.
Hwang y cols. en 1987 sugirieron que la hiperinsulinemia podría ser la responsable del
incremento de presión arterial observado en ratas alimentadas con una dieta con alto contenido
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en azucares simples. Estos mismos autores en 1989, basándose en que la somatostatina
suprime la secreción de insulina por parte de las células 13 del páncreas, demostraron que la
infUsión de somatostatina en ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa, además de
normalizar la hiperinsulinemia atenuaba el incremento de presión arterial observado en estos
animales, sugiriendo que la concentración plasmática de insulina juega un papel en la
regulación de la presión arterial. En estudios en humanos, se han obtenido resultados similares.
En pacientes con resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hipertensión, la somatostatina
logró disminuir tanto la presión arterial como la insulina plasmática (Izumi, 1980, Caretta,
1989).
Existen discrepancias acerca de que la presión disminuya debido al efecto de la
somatostatina sobre la inhibición de la secreción de insulina, ya que la somatostatina no sólo
inhibe la secreción de insulina, sino que además tiene otros muchos efectos que no fUeron
controlados en los estudios citados’ y esto pone en duda que la respuesta depresora sea
solamente debida a la disminución de los niveles de insulina. La somatostatina ejerce un efecto
sobre el SRA produciendo una disminución de la presión arterial que es independiente de los
efectos que ejerce la somatostatina sobre el páncreas endocrino (Boscaro y cols., 1982). Por
tanto no queda aclarado que la capacidad de la somatostatina sobre la disminución de presión
arterial se deba únicamente a la supresión de la secreción de insulina.
Por otro lado, se ha demostrado que el vanadyl sulfato, una sustancia que disminuye los
niveles plasmáticos de insulina en ratas no diabéticas mejora la sensibilidad a la insulina,
previene la hiperinsulinemia y la hipertensión inducidas por la administración de una dieta rica
en fructosa en ratas (Bhanot y cols., 1994), sugiriendo igualmente que la hiperinsulinemia
puede contribuir al desarrollo de la hipertensión en estos animales. El tratamiento con vanadyl
sulfato no modificó los niveles de catecolaniinas plasmáticas, sugiriendo que la disminución de
la presión arterial no fue debido a ningún cambio en la actividad simpática. Sin embargo,
estudios realizados en el hombre (Rowe, 1981) demuestran que un incremento agudo de la
concentración de insulina plasmática produce un aumento significativo de los niveles
plasmáticos de catecolaminas, que puede producir un aumento en los niveles de presión
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arterial. Un incremento en la actividad del SNS ha sido uno de los mecanismos propuestos para
explicar el incremento de presión arterial observado en los animales alimentados con dietas
ricas en hidratos de carbono. Sin embargo, en el estudio realizado por Hwang y cols. en 1987
se observó que la administración de clonidina, bloqueante específico ganglionar de la actividad
del SNS, a ratas alimentadas con fructosa consiguió disminuir los niveles de presión arterial
aumentados, aunque las alteraciones metabólicas persistieron. Estos resultados sugieren que si
la dieta de fructosa da lugar a una elevación en la actividad del SNS, este cambio no es el
responsable de la aparición de la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. Por tanto, la
capacidad de la clonidina para prevenir la hipertensión en estos animales no significa que un
aumento de la actividad del SNS sea la causa de la hipertensión observada en las ratas
alimentadas con fructosa, Nuevamente, estos datos parecen estar de acuerdo con que la
resistencia a la insulina y/o la hiperinsulinemia juega un papel central en el desarrollo de la
hipertensión observada en ratas alimentadas con hidratos de carbono.
Por otra parte Brands y cols. en 1994 no observaron una elevación de la presión arterial
en 24 horas en ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa cuyas concentraciones de
insulina plasmáticas eran normales. Asimismo, tampoco observaron ningún cambio en la
actividad del SNS. Sin embargo, Fournier y cols. en 1986 observaron un incremento en la
excreción urinaria de catecolaminas en ratas alimentadas con una dieta rica en sacarosa. Una
posible explicación pudiera ser que la ingesta de una dieta rica en azucares produzca un ligero
incremento de la actividad del SNS que no fUera suficiente para incrementar la presión arterial
crónicamente, aunque si puede elevarla inicialmente. Así, Kleinjans y cols. en 1981 observaron
que la infusión intravenosa de noradrenalina producía una hipertensión leve en ratas
conscientes. La aparición de estas alteraciones mediante otros hidratos de carbono como la
glucosa y la sacarosa parecen ser debidas a mecanismos distintos. Así, Johnson y cols. en 1993
observaron que la alimentación con sacarosa sólo incrementaba los niveles de presión arterial
en ratas cuando a estas se les administraba conjuntamente una elevada concentración de sodio
en la dieta. Sin embargo, el incremento de presión arterial observado en estos animales no fUe
acompañado de un incremento en las concentraciones de insulina y glucosa plasmáticas. Este
hecho sostiene la idea de que la alimentación con sacarosa da lugar al incremento de presión
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arterial a través de mecanismos diferentes de los que participan en las alteraciones inducidas
por la dieta de fructosa sobre la presión arterial.
Varios investigadores han demostrado que una infusión continua de insulina en
animales de experimentación no produce un incremento en la presión arterial. Una acción
fundamental de la insulina es aumentar ¡a captación de glucosa por parte del tejido periférico.
Cuando esta acción se encuentra incrementada, también se incrementa la tasa metabólica, la
cual causaría una vasodilatación periférica para permitirun flujo sanguíneo al tejido adecuado a
la tasa metabólica incrementada (Guyton, 1980). Así, el efecto de la infusión de insulina en
condiciones en que los tejidos tienen una sensibilidad normal a las acciones metabólicas de la
insulina podría ser vasodilatación y disminución de la resistencia periférica total. Hall en 1990
(a y b) y Brands en 1991 (a) demostraron que el hiperinsulinismo crónico en perros no
modifica en ellos la sensibilidad a la insulina. Realizaron estos estudios mediante la infusión
crónica de insulina en perros normales, para mantener constante la glucemia se administraba, a
estos animales, glucosa a una tasa de infusión constante. Estos animales mantenían una
sensibilidad normal a la insulina incluso después de una prolongada hiperinsulinemia, ya que
mientras la insulina fue infundida durante 28 días, la tasa de infusión de glucosa requerida para
mantener unas concentraciones de glucosa plasmáticas normales se mantuvo constante. En el
caso de que se hubiese desarrollado resistencia a la insulina, hubiera sido necesario disminuir la
tasa de infusión de glucosa para evitar que aumentasen los niveles plasmáticos de glucosa. Este
hecho está de acuerdo con la observación de que la hiperinsulinemia crónica no causa en el
hombre la resistencia a la insulina (Tsutsu, 1990) y confirma el concepto de que la
hiperinsulinemia es una respuesta compensadora a la resistencia a la insulina. El hecho de que
los penos normales mantengan una sensibilidad normal a la insulina explica la observación de
que la infusión sistémica de insulina produce una marcada y progresiva calda en la resistencia
periférica total y un incremento del 3040% en la frecuencia cardiaca (Brands, 199 ib).
Por el contrario, en este mismo tipo de experimentos en ratas (Brands, 1991 (a) y
Brands, 1992) éstas si desarrollaron resistencia a la insulina. Un efecto de la resistencia a la
insulina en el tejido periférico es una disminución de la capacidad de la insulina para estimular
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la captación de glucosa y la vasodilatación periférica, con lo que se disminuiria el flujo
sanguíneo al tejido. Laakso y cols. en 1990 observaron que el efecto de la insulina de
incrementar el flujo sanguíneo al tejido durante la hiperinsulinemia en sujetos normales, no
ocurría en sujetos con resistencia a la insulina. Una explicación del efecto presor de la infusión
de insulina en ratas podría ser la aparición de resistencia a la insulina en el tejido periférico de
estos animales. Así, en el caso de que los perros desarrollasen resistencia a la insulina, los
efectos vasodilatadores periféricos de la insulina se atenuarían o incluso desaparecerían. De la
misma manera si la resistencia a la insulina se mejorase en las ratas, la infusión de insulina
podría disminuir la presión arterial de forma similar a como ocurre en perros con sensibilidad
normal a la insulina. Estos datos sugieren que la hiperinsulinemia per se no es causa del
aumento de presión arterial observado y que la resistencia a la insulina está más relacionada
con dicho aumento. Sin, embargo, hay que tener en cuenta que cuando dos alteraciones ocurren
de manera simultánea y están tan relacionadas metabólicamente entre si como la
hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina resulta dificil decidir cual de ellas es más
importante.
En el presente estudio, la alimentación con fructosa en ratas Sprague-Dawley durante
cuatro semanas dio lugar a la aparición de resistencia a la insulina, tal y como muestran las
elevadas concentraciones plasmáticas de glucosa e insulina que se observaron tras 15, 30, 60 y
90 minutos de una sobrecarga oral de glucosa en los animales alimentados con la dieta de
fructosa comparándolos con los animales control.
A su vez, los niveles de insulina plasmática resultaron significativamente elevados
después de cuatro semanas de alimentación con fructosa. Como hemos dicho anteriormente,
los niveles de glucosa plasmáticos no estaban incrementados en estos animales. En estudios
preliminares observamos que tanto los niveles de glucosa como de insulina plasmáticos se
encontraban incrementados tras dos semanas de alimentación con fructosa en ratas, lo que
significa que a pesar de la elevada concentración de insulina existente en plasma, posiblemente,
aún no había transcurrido el tiempo necesario para el mantenimiento de la homeostasis de la
glucosa. Esto se corroboró cuando a la cuarta semana de alimentación con fructosa, en la que
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aunque seguian manteniéndose unos elevados niveles de insulina plasmáticos, la hiperglicemia
desapareció. Park y cols. en 1992 no observaron variaciones en los niveles de glucosa
plasmática en ratas alimentadas con una dieta rica en fructosa durante doce meses. Lo que
sugiere que tras un largo periodo de administración de la dieta con fructosa los niveles de
glucosa plasmáticos se normalizan, es decir, al igual que en nuestros resultados, la
hiperinsulinemia es capaz de compensar la resistencia a la insulina existente, manteniendo unos
niveles normales de glucosa en sangre. De acuerdo a la mayor parte de los estudios, el
comienzo de la resistencia a la acción de la insulina viene marcado por una discreta intolerancia
a la glucosa inicial que más tarde es acompañada de hiperinsuliismo compensador capaz de
mantener normales los niveles de glucosa plasmáticos. En etapas más avanzadas del
hiperinsulinismo que conducen a la aparición de la DM tipo II, llega un momento en que el
páncreas deja de ser capaz de mantener elevados ritmos de secreción de insulina, posiblemente,
debido a un agotamiento en la secreción de insulina por parte de las células fi pancreáticas o
bien por una regulación a la baja de los receptores de insulina causado por el hiperinsulinismo.
Por otro lado, es un hecho conocido que la desaparición del hiperinsulinismo produce la
descompensación metabólica que se manifiesta con la aparición de la hiperglicemia (Hansen y
cols., 1986). En los estudios previos citados anteriormente, observamos que el
hiperinsuliismo causado por la alimentación con fructosa en ratas durante dos semanas llegaba
a desaparecer si la alimentación con dicha dieta se prolongaba hasta diez semanas, aunque los
valores de glucosa en sangre seguían siendo normales.
En resumen, parece ser que la resistencia a la insulina es la responsable de la aparición
de la hiperinsulinemia compensadora y, secundariamente, al desarrollo de estas dos




Efecto del tratamiento antihipertensivo sobre la presión arterial, la resistencia a
la insulina y la hiperinsulinemia
El presente estudio muestra como los tratamientos antihipertensivos con quinapril (un
inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina), diltia.zem (un bloqueante de los canales
de calcio), ó losartan (un antagonista del receptor AT1 de angiotensina II) son capaces de
prevenir el incremento observado en los valores de presión arterial, la hiperinsulinemia y la
respuesta exagerada a una sobrecarga oral de glucosa inducida por la alimentación con una
dieta rica en fructosa en ratas.
La A II es un vasoconstrictor que podría, potencialmente, disminuir el flujo sanguíneo
al tejido muscular, causando un empeoramiento en la captación de glucosa por parte de dicho
tejido. Contrariamente, Townsend y cols. en 1993 demostraron que dosis presoras de A II
incrementaban la captación de glucosa mediada por insulina en músculo esquelético de sujetos
normales.
Asimismo, la A II puede potenciar la actividad del SNS y un incremento en la actividad
de éste podría estar relacionado con la resistencia a la insulina observada en la hipertensión
esencial (Reaven, 1996). La hiperactividad del SNS parece estar relacionada con la patogénesis
de este modelo, causando una elevación de la presión arterial así como un empeoramiento del
flujo sanguíneo al músculo esquelético. Tanto los JECAs como los bloqueantes de los canales
de calcio asi como los antagonistas del receptor Al?1 de Ah, son capaces de reducir la
vasoconstricción debida a la estimulación adrenérgica (Cavero y cols., 1983, Qiu y cols.,
1994). Además, la MI puede estar implicada en la biosíntesis de catecolaminas (Khairallah,
1972). Por lo tanto, quinapril , diltiazem y losartan podrían ejercer sus efectos beneficiosos
tanto sobre la presión arterial como sobre la sensibilidad a la insulina, reduciendo la actividad
simpática, la cual, como ya hemos dicho, podría jugar un importante papel en las alteraciones
observadas en la rata alimentada con fructosa.
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Gaboury y cols. en 1994, demostraron que los pacientes con hipertensión presentaban
una correlación entre las respuestas presoras a MI y la resistencia a la insulina, sugiriendo que
los pacientes con resistencia a la insulina se producía una mayor respuesta a agentes
vasoactivos que podría contribuir a la elevación de la presión arterial. Por tanto, una
explicación de las alteraciones metabólicas observadas en la rata alimentada con fructosa
durante cuatro semanas podría ser un incremento en la vasoconstricción del músculo
esquelético. Los tres tratamientos ejercerían sus efectos beneficiosos a través de sus acciones
vasodilatadoras. Consecuentemente, una reducción de las resistencias periféricas podría
restaurar el flujo sanguíneo al músculo esquelético, facilitando así la recaptación de glucosa.
El SRA juega un importante papel en la fisiopatología de las enfermedades
cardiovasculares. Los LECAs así como los antagonistas del receptor Al?1 de MI, pueden
mejorar la resistencia a la insulina incrementando la sensibilidad a ésta en el tejido,
particularmente en el músculo esquelético que es donde se encuentra, en mayor medida, una
reducción a dicha sensibilidad (Pollare y cols, 1989; limura y cols 1995). Uno de los
mecanismos a través de los cuales los IECAs y los antagonistas del receptor AT1 de MI
pueden afectar al metabolismo de los hidratos de carbono, contribuyendo al incremento del
transporte de glucosa al músculo esquelético es la disminución de la formación de Ah bien a
través de la inhibición de la síntesis de la enzima convertidora de la angiotensina bien mediante
el bloqueo de las acciones de la Ahí por el antagonismo de los receptores Al1 de Ah. Una
menor producción y/o acción de Ahí implica vasodilatación e incremento del flujo sanguíneo al
tejido, mejorándose la sensibilidad a la insulina. Hwang y cois. en 1989 no observaron cambios
significativos en los niveles de Ahí circulantes en la rata alimentada con fructosa. Sin embargo,
en otro modelo experimental como la SHR la actividad de renina tisular o la producción de A
II se encontraban elevados sin que sus niveles sistémicos se encontrasen alterados (Williams
1988, Kost y cols., 1993). Por tanto la Ahí generada localmente podría inducir cierto grado de
vasoconstricción periférica que contribuiría a la elevación de presión arterial y a la resistencia a
la insulina observadas. Podría proponerse que incluso sin una elevada actividad del SRA
circulante, la acción de la A II se sobreexpresase a pesar de que su actividad fUese normal. De
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hecho, como se discute más adelante en nuestros experimentos, la vasoconstricción inducida
por A II está incrementada en los anillos de aorta de las ratas alimentadas con fructosa.
Existen numerosos estudios diicos que muestran los efectos beneficiosos de los
IECAs y de los antagonistas del receptor Al?1 de Ahí a través de la reducción de los niveles o
de la acción de la AlT. Los IECAs mejoran la sensibilidad a la insulina en hipertensos esenciales
(Ferrannii y cols., h987, Pollare y cols., 1989), indicando la importancia de la supresión de la
síntesis de A II ó de sus acciones, hyer y cols. en 1996 observaron que en ratas alimentadas con
fructosa el tratamiento con losartan durante dos semanas previno la hipertensión, la
hiperinsulinemia así como la hipertrofla cardíaca que se observó en los animales tras la
alimentación con fructosa, sugiriendo que el SRA modula tanto la hipertensión como la
resistencia a la insulina y la hipertrofia cardiaca en este modelo experimental. Estos mismos
autores determinaron los cambios producidos por la dieta con alto contenido en fructosa en
ratas sobre los niveles de Ahí plasmáticos y sobre la densidad del receptor de AII en el
ventrículo y en la aorta de estos animales. Observaron un incremento tanto en los niveles de
Ahí plasmáticos como en la densidad del receptor de ATT en el ventrículo tras cuatro semanas
de alimentación con fructosa. Este resultado sugiere que el SRA participa en la elevación de la
presión arterial así como en la hipertrofia ventricular observada en las ratas alimentadas con
fructosa. Por tanto, la mejora de la sensibilidad a la insulina por el tratamiento con un IECA o
con un antagonista de los receptores de MI, sugiere que la MI puede ser un factor implicado
en la resistencia a la insulina que aparece en la hipertensión esencial (Pollare y cols., 1989; hyer
y cols., 1996)
Los IECAs pueden aumentar la disponibilidad de las prostaglandinas (POs)
vasodilatadoras. Asimismo, se han publicado numerosos estudios que muestran que los IECAs
incrementan la disponibilidad de la cininas. El aumento de la actividad de las cimas puede
contribuir en los efectos beneficiosos de los JECAs sobre la resistencia a la insulina (Bónner,
1995). La acumulación de cimas puede ser responsable del incremento en la captación de
glucosa mediada por insulina, posiblemente debido a un incremento de la producción local de
POs vasodilatadoras. Sin embargo, Chens y cols. en 1996 observaron que la mejora en la
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tolerancia a la glucosa inducida por el inhibidor de la enzima de conversión de angiotensina,
alacepril, no era debida a las cimas, ya que tras la infusión continua de este fármaco con o sin
el antagonista del receptor B2 de cininas, Roe 140, no se observaron diferencias en los niveles
de glucosa plasmática en ratas alimentadas con fructosa. En otro estudio se observó que la
administración crónica de el inhibidor de la enzima de conversión de angiotensina, delapril, con
o sin el antagonista del receptor B2 de cininas, Hoe h40, en ratas alimentadas con fructosa,
tampoco se obtuvieron diferencias en los niveles de glucosa plasmática (Shimamoto y cols.,
h 996). En discordancia con esta idea, el efecto beneficioso de la administración oral de
captopril sobre la sensibilidad a la insulina en un modelo de resistencia a la insulina como es la
rata obesa Zucker, fUe eliminado cuando estos animales fUeron previamente tratados con el
antagonista del receptor B2 de cimas, Hoe 140 (Henriksen EJ y cols., 1996). Erlich y
Rosenthal en 1996, basándose en la idea de que los IECAs previenen la degradación de
bradicinina y que ésta estimula la secreción de factores vasodilatadores derivados del endotelio,
como el NO, sugirieron que éste participa en los efectos vasodilatadores y metabólicos de
enalapril en el modelo de rata alimentada con fructosa, ya que el bloqueo de la síntesis de NO
mediante L-NAME atenuó el efecto antihipertensivo así como la mejora de la sensibilidad a la
insulina de enalapril. Otra consecuencia de las acciones de los IECAs es que se produce una
acumulación de renina y Ah (Todd y Heel, h986) al interrumpirse el control “de
retroalimentación negativo que ejerce la Ahí sobre ellos, pudiendo asi derivarse a otras vías
enzimáticas generando otros productos como la A (h-7) que, como explicaremos más adelante,
tiene efectos vasodilatadores.
Los antagonistas de los receptores Al?1, al igual que los WCM, pueden aumentar la
disponibilidad de las POs vasodilatadoras, Por otra parte, es un hecho conocido que la Ahí
estimula la síntesis de PGs en diversos órganos así como en diferentes lechos vasculares
(Blumberg., h977; Nasjletti y Malik, 1982). A su vez, las PGs sintetizadas modulan las
acciones de la AH, de forma que se establece un equilibrio entre estos factores que resulta
esencial para el control del tono vascular (Mullane y Moncada, h980). Jaiswal y cols. en 1991
observaron en células cultivadas de músculo liso vascular y en astrocitos que el bloqueo de los
receptores Al?1 con losartan estimulaba la síntesis de POs. Dado que también la Ahí estimula la
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formación de POs, dichos autores sugirieron que losartan podría presentar efectos agonistas y
actuar de forma similar a la MI. Sin embargo, se ha demostrado ampliamente que losartan es
un agonista de los receptores Al?1 sumamente específico (Wong y cols., 1991) que carece de
los efectos agonistas postulados por Jaiswal y cols. por lo que el incremento de la síntesis de
PGs observado durante la administración de losartan se debería a un mecanismo distinto al de
la simple unión de losartan a los receptores Al?1. Se ha observado que además de la MI, otros
componentes del SRA como la A (1-7) constituyen un importante estimulo para la síntesis de
POs en las células endoteliales de aorta porcina (Jaiswal y cols., 1992). En este tipo celular se
ha comprobado que la A (1-7) estimula la producción de PGI2 y POE2. Además, se abordó el
estudio de los receptores de angiotensina que participaban en esta acción y se comprobó que la
estimulación de la producción de POs por la A (1-7) no se producía a través de los receptores
Al?1 y AT2. De estos trabajos se desprende que el SRA podría promover la síntesis de POs a
través de receptores distintos de los ya caracterizados, Al?1 y Al?2. En presencia de losartan, la
MI, al tener impedida su unión al receptor Al1, sería susceptible de ser más fácilmente
degradada a A (1-7), la cual posiblemente se uniría a otros receptores Aix y a través de estas
uniones podría inducirse la síntesis de POs. Se ha comprobado que durante el tratamiento con
losartan de produce una acumulación de la A (1-7). De esta forma, las POs sintetizadas
tendríanun efecto hipotensor sinérgico al de losartan.
Con todo lo expuesto anteriormente, el incremento de POs vasodilatadoras podría estar
implicado en los efectos beneficiosos de quinapril y losartan mejorando la resistencia a la
insulina y reduciendo la presión arterial. Sin embargo, el hecho de que, como discutiremos a
continuación, el tratamiento con diltiazem también mejoró la resistencia a la insulina y
disminuyó la presión arterial en los animales alimentados con fructosa, sugiere que los efectos
beneficiosos observados con quinapril y losartan podrían ser principalmente debidos a la
supresión de la A II y no al aumento de la disponibilidad de POs vasodilatadoras.
La hipertensión y la diabetes pueden considerarse alteraciones relacionadas con el
metabolismo del calcio. Lev y cols en 1989, observaron un aumento en los niveles celulares
de calcio, así como una reducción de la actividad ATPasa de calcio en células del músculo
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esquelético y en eritrocitos de ratas con resistencia a la insulina. Resnick y cols. en 1991
encontraron una elevada concentración de calcio citosólico en plaquetas de pacientes con DM
tipo II. Sowers y cols. en 1989 observaron este mismo hecho en pacientes con hipertensión
esencial. A pesar de que el papel de la insulina en la regulación del metabolismo del calcio
sigue siendo controvertido, existen trabajos acerca de los efectos de la insulina sobre la
movilización y el transporte de] calcio (Desnuelle y cols., 1987, Pershadsingh y cols., 1979>.
En el estudio realizado en 1993 por Draznin, el bloqueante de los canales de calcio, verapamnil,
fUe capaz de bloquear el incremento de calcio citosólico observado en adipocitos aislados
incubados durante 24 horas con insulina en un medio glucosado.
Es un hecho conocido que el hiperinsulinismo produce alteraciones sobre el transporte
catiónico de la membrana. La resistencia a la insulina disminuye la actividad de las bombas
Ca2k-.ATPasa y Na~-K4-ATPasa, de manera que se produce un incremento en la concentración
citoplasmática de calcio en las células de la musculatura lisa vascular que es capaz de
incrementar las resistencias vasculares periféricas. A su vez la insulina también ejerce acciones
sobre el intercambiador N&-}t, incrementando su actividad pudiendo dar lugar a una
acumulación de sodio capaz de incrementar la concentración citoplasmática de calcio en la
hipertensión esencial (Aviv y cols,, 1988). Dicho incremento está implicado en la hipertensión
vascular asociada con la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia (Weidman y cols., 1985).
Como hemos dicho anteriormente, la vasoconstricción periférica podría ser causa de las
alteraciones presoras y metabólicas que se observan en la rata alimentada con fructosa. El
hecho de que diltiazem mejore dichas alteraciones apoya la idea de que una alteración en el
metabolismo del calcio en la célula muscular lisa, podría estar implicada en la vasoconstricción
periférica que aparece en nuestro modelo experimental. Los bloqueantes de los canales de
calcio son vasodilatadores arteriales que reducen la concentración citosólica de calcio,
impidiendo la entrada de éste, principalmente, a través de los canales de calcio tipo L o T
dependientes de voltaje en las células del músculo liso vascular. Esta acción podría reducir la
presión arterial elevada e incrementar el flujo sanguíneo al músculo esquelético, mejorando de
esta forma la resistencia a la insulina. Los bloqueantes de los canales de calcio reducen la
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vasoconstricción mediada por Ahí, el SNS u otros factores constrictores (Millar y cols., 1983)
y normalizan la presión arterial en un modelo de hipertensión en el cual ésta es inducida
mediante la infusión de MI (Sterzel y cols, 1984). De esta manera, di¡tiazem ejercería un
efecto beneficioso interfiriendo con la AlT en la rata alimentada con fructosa.
En resumen, estos resultados sugieren que las alteraciones en el metabolismo del calcio
en la célula muscular lisa, en parte mediadas por la MI u otros factores vasoconstrictores
parecen jugar un papel importante tanto en la resistencia a la insulina como en la elevación de
la presión arterial inducidas por la alimentación con fructosa en ratas.
5.2.- FUNCIÓN RENAL
La insulina puede ejercer efectos agudos sobre el riñón modificando su función. Dicha
modificación pudiera ser la responsable del desarrollo de la elevación de la presión arterial.
Diversos estudios relacionan la insulina con la retención de sodio y el consiguiente desarrollo
de presión arterial causado por ésta. Atchley y cols. en 1933 y Miller y cois. en 1954
observaron una respuesta antinatriurética tras la administración de insulina en humanos. Este,
parece ser un efecto directo de la insulina. DeFronzo y cols. en 1976 asociaron el
hiperinsulinismo con la retención renal de sodio, pudiendo ésta contribuir al desarrollo de la
hipertensión. Estos autores realizaron unos estudios, empleando la técnica de micropunción en
perros, que demuestran que la insulina tiene un efecto directo sobre la estimulación de la
reabsorción de sodio a nivel del túbulo distal, mientras que ésta se reducía a nivel del túbulo
proximal. Este efecto de la insulina daba lugar a la reducción de la excreción urinaria de sodio
en estos animales. Sin embargo, Baum en 1987 observó que la insulina actuando a nivel del
túbulo proximal en conejos, incrementaba la reabsorción de sodio, produciendo una
disminución en la diuresis. Estos datos apoyarían el hecho de que la hiperinsulinemia produce
un incremento en la presión arterial. Este efecto de la insulina sobre la disminución de la
excreción renal de sodio, en caso de ser mantenido crónicamente, podría incrementar la presión
arterial a través de la retención de sodio y la expansión de volumen extracelular. Esta respuesta
a la hiperinsulinemia, está basada en los resultados de infusiones agudas de insulina. La
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hipótesis, establece una atractiva explicación acerca del nexo de unión entre la insulina y la
presión arterial, pero aún no está aclarado el hecho de que el efecto antinatriurético de la
insulina sea suficiente para elevar la presión arterial crónicamente (Hall y cols, 1992). Por otro
lado, Finch y cols en 1990 observaron que el efecto antinatriurético de la insulina se atenuaba
en ratas en las que existía resistencia a la insulina asociada a hipertensión. En nuestros
experimentos, la fUnción excretora renal, evaluada tras cuatro semanas de alimentación con
fructosa, no mostró cambios significativos en la excreción urinaria de sodio. Por tanto,
nuestros resultados estarían de acuerdo en que el hiperinsulinismo crónico no da lugar a una
retención de sodio a largo plazo ó, de acuerdo con los resultados de Finch, que la resistencia a
la insulina desarrollada en nuestros animales eliminase el posible efecto antinatriurético de la
insulina. Es importante destacar que Navarro y cols., en 1992 observaron valores
incrementados de presión arterial así como un balance de sodio positivo en ratas durante la
primera semana de alimentación con la dieta de fructosa. Dicho balance, se normalizó durante
la segunda semana de alimentación con esta dieta. Martínez y cols. en 1994 observaron una
ligera retención de sodio en perros alimentados con fructosa durante los primeros 8 días con
esta dieta, que retornó a valores normales en los días sucesivos. Una posible explicación para
estos resultados es que esta acumulación de sodio inicial sea compensada mediante el
mecanismo de presión natriuresis capaz de prevenir una retención de sodio mantenida junto a
una retención de volumen. De hecho, Hwang y cols. en 1989 observaron una reducción en los
niveles plasmáticos de aldosterona en ratas alimentadas con fructosa. Estos resultados
sugieren, que la alimentación con fructosa podría producir una moderada y transitoria
retención de sodio que se traduce como una disminución de los valores de la excreción renal de
sodio, dicha retención, probablemente, contribuiría al desarrollo de presión arterial. Sin
embargo, es probable que tras la primera semana de alimentación con fructosa esta retención
renal de sodio desaparecería, manteniéndose incrementados los valores de presión arterial, esto
sugiere que aunque la retención renal de sodio pudiese participar en el desarrollo de este tipo
de hipertensión, no es un factor determinante en el mantenimiento de ésta. No podemos
descartar en nuestro estudio, una posible retención de sodio, en un primer estadio, que
contribuyera al desarrollo de la hipertensión observada tras la cuarta semana de alimentación
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con fructosa, aunque en experimentos previos en los que los animales Iberos alimentados con
fructosa durante dos semanas tampoco se observó retención de sodio.
En el presente estudio tampoco se observaron modificaciones en el volumen urinario ni
en el aclarainiento de creatinina, lo que sugiere que la hipertensión observada no ha dañado la
fUnción renal. En contraste con nuestros resultados, Park en 1992 observó un ligero daño renal
en ratas alimentadas con fructosa durante doce meses. Este daño iba acompañado de un
incremento, aunque no significativo, en la excreción de albúmina. El hecho de que en el
presente estudio no se observen modificaciones en la función renal tras cuatro semanas de
administración de la dieta de fructosa, sugiere que, probablemente, sea necesario un periodo
más largo de evolución de hipertensión mediada por la alimentación con una dieta rica en
fructosa para que se desarrolle daño renal en este modelo experimental.
El presente estudio muestra que la alimentación con fructosa produjo un decremento en
la excreción urinaria de potasio. La insulina se encuentra también implicada en el metabolismo
del potasio. Se ha demostrado que la infusión de insulina en el hombre, con mantenimiento de
la glicemia, produce una disminución de la concentración plasmática de potasio, dependiente
de la dosis (DeFronzo y cols., 1980). La insulina estimula la bomba Na4-KI de forma que se
produce una entrada masiva de potasio desde el exterior al interior celular, disminuyendo los
niveles plasmáticos de este cofactor. Este control que ejerce la insulina sobre la concentración
plasmática de potasio se relaciona con el control que ejerce sobre la excreción urinaria de
potasio. A pesar de que este parámetro se encuentra regulado por otros muchos factores
(aldosterona, ingesta de sodio) uno de los factores más importantes que determinan los niveles
plasmáticos de potasio es, en sí misma, la propia concentración de este ion. Ferrannini y cols.
en 1994 observaron que tras una sobrecarga oral de glucosa en pacientes con diabetes mellitus
se producía hipokalemia asociada a un decremento en la excreción urinaria de potasio. Sin
embargo, cuando esta hipokalemia inducida por insulina se prevenía mediante una infusión
exógena de potasio no se observaba disminución en la excreción urinaria de potasio, es decir,
cuando la concentración plasmática de potasio era mantenida en unos niveles fisiológicos
adecuados no se observaba el decremento en la excreción urinaria de potasio. Por tanto, la
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hipokalemia parece ser el principal mecanismo a través del cual la insulina disminuye la
excreción urinaria de potasio.
En resumen, las alteraciones presoras y metabólicas observadas en nuestro estudio no
parecen alterar la fUnción excretora renal, aunque no podemos descartar la posibilidad de que
exista una ligera retención de sodio al comienzo de la evolución de la hipertensión en nuestro
modelo experimental.
Efecto del tratamiento antibinertensivo sobre la función renal
El tratamiento con losartan no modificó la fUnción renal tanto en los animales control
como en los animales alimentados con la dieta de fructosa. Es un hecho conocido que la MI
participa en la hemodinámica renal, regulando el transporte de sodio y agua a nivel del túbulo
proximal (Cogan, 1990). Asimismo, Muñoz-García y cols. en 1995 observaron que la
administración aguda de losartan en la SHR incrementaba la tasa de filtración glomerular, el
flujo sanguíneo renal y la excreción urinaria de sodio. Sin embargo, Cachofeiro y cols. en 1995
observaron que la administración oral de losartan en la SHR no producía modificaciones en la
función renal. Estos autores, así como los resultados del presente trabajo, muestran que la
administración crónica de losartan no ejerce efectos sobre la fUnción renal,
El tratamiento de quinapril, no modificó la función renal en los animales que recibieron
la dieta de fructosa. Sin embargo, este tratamiento produjo un incremento tanto en el volumen
urinario como en el volumen de ingesta de agua de los animales alimentados con la dieta
control. Es probable que la dieta de fructosa impida, de alguna manera, las propiedades
diuréticas de quinapril. El incremento de los parámetros modificados en los animales
alimentados con la dieta control, no se asoció con un incremento en la excreción urinaria de
sodio. Los inhibidores de la ECA tienen propiedades diuréticas y natriuréticas como
consecuencia de sus acciones sobre la función glomerular y tubular (Romero y cols., 1988).
Nuestros resultados confirman este hecho ya que la administración de quinapril incrementó el
volumen urinario, aunque no se observaron modificaciones en la excreción de electrolitos.
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Nuestros datos están de acuerdo con estudios previos en ratas normotensas (Lahera y cols.,
1989) y SHR (Cachofeiro y cols., 1995) en las que la administración de un inhibidor de la ECA
indujo un aumento del volumen urinario sin modificaciones en la excreción de sodio. Por el
contrario, la administración de una infusión medular renal de captopril (Lu y cols., 1994) o de
una infusión intravenosa sistémica (Mattson y Roman, 1991) produjo un incremento tanto del
volumen urinario como de la excreción urinaria de sodio en las SHR y en las ratas Wistar
Munich, respectivamente. Estas discrepancias, podrían ser debidas a las diferentes condiciones
experimentales y/o al distinto comportamiento de estos fármacos durante el tratamiento a largo
o corto plazo. También se observó un incremento en la ingesta acuosa en los animales control
que recibieron el tratamiento de quinapril. Este hecho, podría indicar que el efecto diurético
inducido por quinapril fUese consecuencia de un incremento en la ingesta de agua. Sin
embargo, dado que la A II tiene un efecto dipsogénico, es dificil justificar la posibilidad de que
quinapril pudiese estimular la ingesta acuosa. De hecho, estudios previos han demostrado que
quinapril no modifica la ingesta de agua en ratas con reducción de la masa renal (Geiger y
cols., 1993). Estos datos sugieren que quinapril indujo un incremento en el volumen urinario y
como consecuencia de ello se produjo un incremento en la ingesta acuosa.
Dado que nuestros resultados muestran un incremento del volumen urinario sin
producirse modificaciones en la excreción urinaria de sodio, parece lógíco pensar que la ADH
se encuentre implicada en este proceso. Es un hecho conocido que la MI estimula la secreción
de ADH (Phillips, 1996) y que el tratamiento con quinapril reduce la formación de MI, por lo
tanto el incremento en el volumen urinario producido por quinapril podría ser debido a una
disminución en la secreción de ADH.
El tratamiento con diltiazem disminuyó el volumen urinario y el volumen de ingesta de
agua en los animales alimentados con la dieta de fructosa. Esta modificación no se asoció a
cambios en la excreción urinaria de sodio. Sin embargo, en los animales alimentados con la
dieta control, la administración de diltiazem no modificó ninguno de estos parámetros. Por
tanto, es posible que la dieta de fructosa junto con la administración de diltiazem pudiera, de
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alguna forma, predisponer a los animales a reducir su ingesta de agua lo que conllevaría a una
reducción del volumen urinario.
5.3.- METABOLISMO LIPÍDICO
La insulina tiene efectos sobre el músculo liso vascular favoreciendo el desarrollo de
lesiones ateroscleróticas (DeFronzo, Ferrannini, 1991). Diversos estudios in vitro han
demostrado que la insulina es capaz de estimular la proliferación del músculo liso vascular
(Scout 1979). Este efecto podría ser e] primer paso en el desarrollo de la placa aterosclerótica.
A su vez, la insulina estimula la síntesis de colesterol, mediante la activación de la HMG CoA
reductasa que es el paso limitante en la síntesis de colesterol (Simonson, 1988). Los efectos de
la hiperinsulinemia sobre las concentraciones plasmáticas de colesterol y triglicéridos están
implicados en el desarrollo de la aterosclerosis así como en el riesgo de enfermedades
coronarias, aunque su papel sobre la alteración y función en la vasculatura y en el desarrollo de
lahipertensión no está totalmente aclarado.
En el presente trabajo, la alimentación con fructosa produjo un incremento significativo
en los niveles plasmáticos de triglicéridos respecto del grupo control. Mientras que, los niveles
plasmáticos de colesterol total no presentaron diferencias significativas entre estos dos grupos
de animales. Sin embargo, es un hecho conocido que los pacientes diabéticos tipo II presentan
una disminución en los niveles plasmáticos de colesterol HDL, asi como un incremento en los
de colesterol LDL. Por otro lado, la alimentación con una dieta rica en hidratos de carbono da
lugar al incremento de la concentración de triglicéridos endógenos en humanos (Farquhar y
cols., 1966). La dieta de fructosa o sacarosa produce un incremento en la concentración
plasmática de triglicéridos asociado a un incremento en los niveles plasmáticos de insulina en
ratas (Síeder y cols., 1980). Como se ha comentado anteriormente parece existir una relación
entre la resistencia a la insulina, hiperinsulinemia e hipertensión, a su vez, la




La posible relación entre la hipertrigliceridemia y la resistencia a la insulina continua
siendo desconocida. Síeder y cols. en 1980 demostraron que tanto la alimentación con glucosa
como con fructosa da lugar a un incremento de lipoproteinas hepáticas de muy baja densidad
(VLDL) así como al aumento en la síntesis y liberación de triglicéridos. Sin embargo, la
eliminación de triglicéridos del plasma resulta insuficiente en la rata alimentada con fructosa y
no con glucosa. Esta diferencia puede deberse al hecho de que la fructosa no es capaz de
incrementar la lipasa lipoprotéica, que participa en la degradación de triglicéridos, mientras que
la glucosa si puede (Waddell y cols., 1973). Esta característica de la fructosa puede explicar la
elevada concentración de triglicéridos plasmáticos que se observan en los animales alimentados
con fructosa. Consecuentemente se puede postular que no todas la alteraciones metabólicas
observadas en este modelo experimental se desarrollan simultáneamente o son debidas a los
mismos mecamsmos.
A menudo las alteraciones en el metabolismo lipoprotéico van ligadas a elevados
niveles de presión arterial en humanos (McMahon y cols,, 1985), siendo la elevada
concentración de triglicéridos plasmáticos la principal alteración que se encuentra en estos
pacientes. Reaven en 1967 y l?obey en 1981 sugirieron que la hipertrigliceridemia es
secundaria a la resistencia a la insulina y a la hiperinsulinemia ya que encontraron tanto en
sujetos normales como en pacientes con hipertrigliceridemia una correlación significativa entre
resistencia a la insulina, hiperinsulinemia, incremento en la tasa de secreción de VLDL e
hipertrigliceridemia. Existen experimentos que confirman esta hipótesis en ratas con
hipertrigliceridemia inducida por una dieta de hidratos de carbono (Zavaroni 1980, 1981,
Síeder 1980). Además, cuando la captación de glucosa inducida por insulina es incrementada,
bien por disminución de peso en humanos (Olefsky y cols., 1974) bien por un aumento de
actividad fisica en ratas (Reaven 1 988b), los niveles de insulina y triglicéridos plasmáticos
disminuyen. A través de experimentos en hígado perfundido de rata, Reaven y cols. en 1984
demostraron que la secreción de triglicéridos hepáticos (VLDL) está directamente relacionada
con la concentración de insulina plasmática, apoyando la hipótesis de que la
hipertrigliceridemia es secundaria a la hiperinsulinemia y a la resistencia a la insulina.
Contrariamente, en un experimento realizado en perros alimentados con fructosa se observó
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que la hipertrigliceridemia precedía tanto a la hiperinsulinemia como a la hipertensión
(Martínez y cols., 1994). En un experimento realizado en pacientes a los que se les administró
una dieta rica en hidratos de carbono y que presentaron elevadas concentraciones de insulina y
triglicéridos plasmáticos se observó que cuando se cambia su dieta por otra pobre en hidratos
de carbono, los niveles de insulina incrementados retomaban a valores normales antes de que
disminuyeran los niveles elevados de triglicéridos (Farquhar y cols., 1966). Este hecho parece
indicar que la hipertrigliceridemia es más permanente que el resto de alteraciones metabólicas
ocasionadas por este tipo de dieta.
Reaven y cols. en 1989 b y Hwang y cols, han sugerido que la hiperinsulinemia juega
un papel central en el desarrollo de la hipertrigliceridemia inducida por la administración de
hidratos de carbono en la dieta, ya que la administración de somatostatina a ratas alimentadas
con fructosa atenúa los niveles plasmáticos de triglicéridos incrementados en estos animales
(Zavaroni y cols., 1981). En contra de estos resultados, en humanos con hiperinsulinismo
secundario producido por un adenoma, los triglicéridos plasmáticos no se encuentran
incrementados (Tsutsu y cols., 1990). Respecto a la posible relación de la hipertrigliceridemia
con el SNS, Hwang y cols. en 1987 observaron que la hipertrigliceridemia que aparecía en
ratas Sprague-Dawley tras dos semanas de alimentación con fructosa no desaparecía tras la
administración de clonidina a estos animales, sugiriendo que la hipertrigliceridemia no se
relacionaba con un incremento en la actividad simpática.
Efectos del tratamiento antihinertensivo sobre el metabolismo lipidico
Como hemos comentado previamente, nuestros resultados muestran como los
tratamientos con diltiazem, quinapril y losartan disminuyeron los valores incrementados de
presión arterial, hiperinsulinemia y resistencia a la insulina en las ratas alimentadas con la dieta
de fructosa, sin embargo, no afectaron a los niveles elevados de triglicéridos plasmáticos que
se observaron en estos animales. Asimismo, tampoco produjeron modificaciones en los niveles
de colesterol plasmáticos. Como hemos citado ya en la presente discusión, numerosos autores
han propuesto que tanto la hiperinsulinemia, la resistencia a la insulina como la
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hipertrigliceridemia tienen un origen común en el modelo experimental de rata alimentada con
azucares (Reaven y cols., 1989 a, Tobey y cols., 1982, Reaven y cols, 1991 c. Sin embargo,
dado que en el presente trabajo, los tres tratamientos antihipertensivos administrados sólo
normalizaron los valores incrementados de la presión arterial, resistencia a la insulina e
hiperinsulinemia sin afectar a la hipertrigliceridemia que se observó en los animales alimentados
con fructosa, nuestros resultados sugieren dos posibilidades: que sólo la elevación de la presión
arterial, la hiperinsulinemia y la resistencia a la insulina parecen estar interrelacionadas en el
presente modelo experimental o que la hipertrigliceridemia requiere un periodo de tiempo más
largo para recuperarse.
Contrariamente a nuestros resultados, Erlich y Rosenthal en 1996 observaron que el
tratamiento de enalapril en ratas alimentadas con fructosa durante tres semanas disminuyó los
niveles incrementados de triglicéridos, además de reducir la presión arterial y la
hiperinsulinemia. El cotratamiento con LNAME en estos animales bloqueó los efectos
beneficiosos del enalapril, sugiriendo que dichos efectos pueden, en parte, atribuirse a la acción
del NO que mediante cambios hemodinánúcos podría también estar implicado en la actividad
metabólica.
En resumen, nuestros resultados sugieren que aunque la hipertrigliceridemia parece
estar relacionada con el resto de patologías que se observan en la rata alimentada con fructosa,
probablemente su reducción requiere un periodo más largo de tratamiento con los fármacos
antihipertensivos que el resto de las alteraciones metabólicas que se observan en éstos
animales
5.4.- SISTEMAS VASOACTIVOS
Otro posible mecanismo implicado en la hipertensión inducida por la alimentación con
fructosa podría ser un aumento en la producción de los prostanoides vasoconstrictores, TXA2
así como una disminución en la producción de prostanoides vasodilatadores, POE2 o PGI2. Sin
embargo, en el presente estudio no se observaron cambios en la excreción urinaria de POE2,
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PGI2 (medido como metabolito estable 6-ceto-PGEi«) y l?XA2 (medido como metabolito
estable 15(B2). Por esta razón la hipertensión observada no parece ser debida a un
desequilibrio entre los prostanoides vasoconstrictores y los vasodilatadores. Sin embargo, es
un hecho conocido que pacientes con DM tipo JI presentan una alteración en la regulación del
flujo sanguíneo al músculo esquelético que ha sido atribuida a un defecto en la liberación local
de cininas y POs (Kanz y cols., 1987). Axelrod en 1991 observó que elevadas concentraciones
fisiológicas de insulina disminuían los niveles de POE2 y P012 en el tejido adiposo de humanos.
Este hecho sugiere que la hiperinsulinemia, mediante la inhibición de POs vasodilatadoras,
podría estar implicada en el aumento de las resistencias vasculares periféricas así como en la
elevación de la presión arterial. El hecho de que en nuestros experimentos no observemos
variaciones en la excreción de prostanoides vasoactivos, podría ser debido a que nos
encontramos en un periodo primario del desarrollo de la hipertensión, por lo que no podemos
descartar que en un estadio más avanzado, observásemos modificaciones en la excreción de
dichos prostanoides.
La administración de la dieta de fructosa durante cuatro semanas no modificó la
actividad de renina plasmática ni la concentración de aldosterona en plasma. Asimismo,
Martínez y cols., en 1994 no observaron modificaciones en la actividad de renina plasmática en
perros alimentados con fructosa. Sin embargo, Hwang y cols. en 1989 demostraron que la
actividad de renina plasmática se incrementaba por la alimentación con fructosa en ratas,
mientras que se producía una disminución en los niveles de aldosterona plasmáticos en estos
animales. Igualmente, Affarah y cols. en 1986 observaron este parámetro disminuido en
pacientes que recibieron una dieta rica en sacarosa. En oposición a estos resultados Rocchini y
cols. en 1989 encontraron un progresivo incremento en aldosterona plasmática que fUe
paralelo a la retención de sodio en penos obesos alimentados con una dieta rica en grasas. Este
incremento podría ser explicado por el hecho de que la insulina es capaz de incrementar la
secreción de aldosterona estimulada por angiotensina (Vierhapper y cols., 1983). Sin embargo,
en los animales alimentados con la dieta rica en fructosa del presente trabajo, que como ya
hemos dicho anteriormente presentan hiperinsulinemia, no se observa un incremento semejante
en los niveles de aldosterona plasmáticos.
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l?ampoco los niveles plasmáticos de noradrenalina, adrenalina y dopamina fueron
modificados tras la alimentación con fructosa. De acuerdo con nuestros resultados, Kobayashi
y cols. en 1993, tampoco encontraron modificaciones en la excreción urinaria de noradrenalina
en ratas alimentadas con fructosa. Sin embargo, numerosos autores (Fournier y cols., 1986)
han determinado que la alimentación con sacarosa incrementa la secreción de catecolaminas, ya
que observaron un incremento en la excreción urinaria de éstas. Como ya comentamos en el
primer apartado de la presente discusión, existen diferencias en el desarrollo de hipertensión
inducido por fructosa y por sacarosa y una de estas diferencias puede ser debida a que la dieta
de sacarosa da lugar al incremento de catecolaminas, mientras que la alimentación con fructosa
no incrementa dicho parámetro. Por otro lado, Rowe y cols. en 1981 observaron que un
incremento agudo de los niveles plasmáticos de insulina, mediante la aplicación de la técnica
del clamp hiperinsulinémico en sujetos normales, estimulaba la secreción de catecolaminas. El
empleo de dicha técnica para producir hiperinsulinemia supone unas condiciones
experimentales distintas a las que se encuentran sometidas las ratas alimentadas con fructosa.
Esta posibilidad explicaría las diferencias encontradas en cuanto a la secreción de
catecolaminas.
La El?- 1 plasmática tampoco se encontró modificada en los animales que recibieron la
dieta de fructosa respecto de los que recibieron la dieta control. Asimismo Martínez y cols. en
1994 obtuvieron este mismo resultado en perros alimentados con fructosa. Sin embargo, ha
sido demostrado en experimentos in vllro que la insulina incrementa la secreción de El?- 1 del
endotelio vascular (Hattori y cols,, 1991). Asimismo, l?akeda y cols. en 1991, observaron
niveles plasmáticos de El?- 1 incrementados en ratas diabéticas, sugiriendo que la insulina
puede estimular la secreción de El?-l. Asimismo Takahashi y cols en 1990 hicieron esta misma
observación en pacientes con diabetes mellitus. Hu y cols. en 1993 observaron que la insulina
estimulaba la producción y la secreción de endotelina en células endoteliales bovinas. El
incremento de esta sustancia podría estar implicada en la hipertensión observada en las ratas
alimentadas con fructosa. Verma y cols. en 1995 observaron que el antagonista del receptor de
endotelina, bosentan, era capaz de prevenir el aumento de presión arterial observado en las
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ratas alimentadas con fructosa durante tres semanas, sugiriendo que la endotelina juega un
importante papel en el desarrollo de la hipertensión en estos animales.
La alimentación con fructosa durante cuatro semanas tampoco modificó la excreción
urinaria de nitritos, sugiriendo que este tipo de alimentación no afecta a la disponibilidad del
NO, aunque hay que tener en cuenta que la excreción urinaria de nitritos es, tan sólo, una
medida indirecta de este vasodilatador endotelial.
En experimentos previos, estudiamos la evolución de estos sistemas vasoactivos tras
dos y diez semanas de alimentación con fructosa y tampoco se observaron modificaciones
significativas en ninguno de ellos.
El hecho de que la alimentación con la dieta de fructosa durante cuatro semanas no
produjera ninguna modificación en los sistemas vasoactivos que se analizaron en el presente
trabajo sugiere que el aumento o disminución de su producción no se encuentra implicado en
las alteraciones metabólicas así como en el incremento de la presión arterial que se observan en
nuestro modelo experimental. Este fue el motivo de que estos parámetros no se estudiaran tras
la administración de los tratamientos antihipertensivos con quinapril, diltiazem y losartan.
5.5.- REACTIVIIDAD VASCULAR
Estos experimentos, se realizaron para comprobar si la alimentación con fructosa en
ratas producía una mayor sensibilidad a factores constrictores y una menor sensibilidad a
factores vasodilatadores, explicándose así el aumento de presión y las demás alteraciones
observadas.
El presente estudio no muestra alteraciones en la respuesta contráctil a KCI tanto en
lechos vasculares mesentéricos como en anillos de aorta en los animales alimentados con la
dieta control o con la dieta de fructosa, lo que indica que dicha dieta no afecta al mecanismo
intrínseco de contracción del músculo liso vascular.
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La respuesta al vasoconstrictor MI se encontró incrementada en los anillos de aorta de
los animales alimentados con fructosa respecto del grupo control, mientras que dicha respuesta
no fUe diferente en los lechos vasculares mesentéricos de ambos grupos de animales. Una
mayor sensibilidad a este vasoconstrictor podría estar implicada en las alteraciones presoras y
metabólicas que se observan en nuestro modelo experimental. Oaboury y cols. en 1994
demostraron que en sujetos hipertensos existía una correlación entre la respuesta presora a AH
y la resistencia a la insulina y propusieron que un aumento en la respuesta presora a agentes
vasoactivos en individuos con resistencia a la insulina contribuye al aumento de presión
arterial. Hsueh y cols. en 1992 así como Luscher y cols. en 1990 (a), propusieron que la
hiperreactividad a factores vasoconstrictores y la disflrnción endotelial contribuirían al
desarrollo de hipertensión y/o resistencia a la insulina que se observa en ratas diabéticas así
como en otros modelos experimentales. Existen discrepancias en cuanto a las respuestas
vasculares a distintos vasoconstrictores según sea el tipo de territorio vascular estudiado.
Christlieb y cols. en 1976; demostraron que los pacientes diabéticos presentaban una respuesta
incrementada a los agentes vasoconstrictores. Asimismo, Drury y cols. en 1981 demostraron
que la respuesta a Ahí se encontraba incrementada en pacientes con DM tipo 1, Sin embargo,
McNally y cols en 1987, encontraron en este tipo de pacientes una respuesta a AII disminuida.
Longhurst y Head en 1985 observaron que las respuestas a noradrenalina y al ion potasio, se
encontraban atenuadas en los lechos vasculares mesentéricos de ratas diabéticas. Iyer y cols en
1996 observaron que ratas alimentadas con fructosa durante dos semanas presentaban una
respuesta a AH incrementada en anillos de aorta, mientras que tanto las respuestas a fenilefrmna
como a acetilcolina, no se encontraban modificadas respecto a las del grupo control, sugiriendo
que la hiperreactividad a AH es una de las primeras alteraciones vasculares que se producen en
la rata alimentada con fructosa y que podría estar contribuyendo a la aparición del resto de las
anormalidades observadas en este modelo.
Al estudiar la contracción al agonista a1, fenileflina, así como al vasoconstrictor ET-1
no se observaron diferencias significativas en los dos territorios vasculares estudiados de
ambos grupos de animales, sugiriendo que la dieta de ffi~ctosa no incrementa la sensibilidad a
estos factores vasoconstrictores. El hecho de que no se observen modificaciones en la
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respuesta a fenilefrmna tras cuatro semanas de alimentación con la dieta de fructosa, podría
indicar que posiblemente se requeriría un periodo más largo de alimentación con dicha dieta
para que se observe un aumento de la sensibilidad a este agonista a-adrenérgico. A su vez,
parece lógico pensar que la hiperreactividad a la MI existente podría contribuir a ello. Tal
como sugirió MacLeod en 1985, las diferencias observadas en las respuestas a los distintos
agentes vasoactivos, podrían ser debidas en parte a Ja duración del estado diabético del
individuo así como a la preparacióny tipo de lecho vascular estudiado.
La respuesta contráctil a fenilefrmna tanto en presencia del inhibidor de la síntesis de
NO, L-NAME, como en anillos de aorta sin endotelio presentó un incremento significativo
respecto a la que se observó en ausencia de L-NAME y en los anillos con endotelio. Este
incremento fUe similar tanto en el grupo de animales alimentados con la dieta control como con
la dieta de fructosa. Estos resultados sugieren la participación de los factores vasoactivos
dependientes de endotelio, entre ellos el NO, en la respuesta a fenilefrmna en los anillos aórticos
de ratas Sprague-Dawley independientemente de la dieta administrada a los animales. Dohí y
cols,, en 1990 observaron como las respuestas contráctiles a noradrenalina y a fenilefrmna en
arterias mesentéricas de ratas Wistar-Kyoto se incrementaban significativamente tanto al añadir
el inhibidor de la síntesis de NO, L-NMMA como tras la eliminación del endotelio de estos
vasos. Asimismo, l?hompson y cols., en 1993 encontraron este mismo incremento en la
respuesta a noradrenalina tanto al eliminar el endotelio como al añadir L-NMMA en arterias
carótidas de cobayas, sugiriendo la participación del NO y otros factores endoteliales en la
atenuación de la respuesta contráctil a los agonistas a-adrenérgicos.
Asimismo, la relajación dependiente de endotelio a acetilcolina así como la relajación
independiente de endotelio a nitroprusiato sódico tampoco mostraron modificaciones
significativas en ambos grupos de animales tanto en lechos vasculares mesentéricos como en
anillos de aorta. Estos resultados, junto con el hecho de que la respuesta a fenilefrmna en
presencia de L-NAME no mostró diferencias significativas entre ambos grupos de animales,
sugieren que no existe una disminución en la producción de NO. Sin embargo Verma y cols. en
1996, observaron que en las arterias mesentéricas de ratas alimentadas con fructosa durante
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tres semanas, se producía una disminución en la relajación a acetilcolina respecto del grupo de
animales alimentados con la dieta control, sin modificarse la respuesta a nitroprusiato sódico.
Estos autores sugieren que sus resultados pueden ser debidos a una disminución en la
producción de NO así como a una exagerada producción de factores constrictores derivados
del endotelio tales como El?-1 y POH2, basándose en que para mantener un tono normal en el
músculo liso vascular es necesario la existencia de un equilibrio entre los factores relajantes y
contráctiles derivados del endotelio, Es importante destacar que en las arterias mesentéricas el
factor hiperpolarizante derivado del endotelio (FHDE) es el principal factor responsable de la
relajación dependiente de endotelio (Chen y cols., 1988), por tanto la disminución en la
respuesta a acetilcolina en arteria mesentérica de ratas alimentadas con fructosa observada por
Verma y cols., podría ser debida a la reducción del FHDE causada por dicha dieta. Asimismo,
McVeigh y cols. en 1992 observaron una respuesta disminuida a acetilcolina en la arteria
braquial de pacientes con DM tipo II. A su vez, estos autores sugieren una disminución en la
producción y/o liberación de NO por parte de las células endoteliales de este tipo de pacientes.
Dado que en nuestro estudio los dos territorios vasculares estudiados, los lechos vasculares
mesentéricos y la aorta torácica, no muestran una disminución en la relajación a acetilcolina, se
puede sugerir que en estos territorios vasculares el NO no se encuentra disminuido o bien que
podrían existir otros factores vasodilatadores que compensaran la posible falta de NO. El
hecho de que, como hemos comentado en el apartado anterior, la excreción urinaria de nitritos
no se encuentra modificada en los animales alimentados con la dieta de fructosa respecto del
grupo control apoya la idea de que el NO no se encuentra disminuido en estos animales.
l?ampoco podemos afirmar que un aumento en la producción de factores vasoconstnctores sea
la causa de las alteraciones observadas ya que, como hemos comentado en el apartado de
sistemas vasoactivos, en nuestro trabajo no encontramos modificaciones en la concentración de
El? plasmática, asimismo, tampoco observamos un incremento en la respuesta a este
vasoconstrictor en los dos territorios vasculares estudiados. El hecho de que no observemos
modificaciones en ninguno de estos parámetros no descarta la posibilidad de que en un estadio
más avanzado de resistencia a la insulina asociada a hipertensión inducida por la dieta de
fructosa, se observase una respuesta vasodilatadora reducida en los dos territorios vasculares
estudiados en éste trabajo, es decir, que existiese una menor producción y/o liberación de NO.
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La insulina tiene propiedades vasodilatadoras cuando es infundida de manera aguda en
un lecho vascular. Existen experimentos en los que se estudia el efecto agudo de la insulina
sobre la reactividad vascular en animales y humanos infundiendo en un determinado territorio
vascular una concentración constante de insulina y produciendo así una hiperinsulinemia
fisiológica y local. Estos estudios han demostrado que la insulina ejerce un efecto vasodilatador
y además, atenúa la reactividad vascular a agentes vasoconstrictores. Steinberg y cols. en 1994
demostraron que el efecto vasodilatador de la insulina en el músculo esquelético era mediado
por NO. Estos autores demostraron que la vasodilatación producida por la infusión de insulina
en la arteria femoral de sujetos normales se atenuaba cuando se infundía L-NAME
conjuntamente. Asimismo, Scherrer y cols. en 1994 observaron que los efectos vasodilatadores
ejercidos por la infusión de insulina en la arteria braquial de sujetos normales eran atenuados
tras la infusión conjunta de L-NAME. Por otra parte, se ha sugerido que la insulina reduce la
actividad contráctil a distintos agonistas vasoconstrictores, mediante la estimulación de NO
que se opondría a la acción de dichos vasoconstrictores (Kaley y cols., 1992, Chen y cois.,
1996). De esta forma, Alexander y cols. en 1977 demostraron que la insulina atenuaba la
respuesta vasoconstrictora a noradrenalina que se observaba en un lecho de resistencia como
es la arteria caudal de la rata. Asimismo, Sakai y cols. en 1993, demostraron en arteria
braquial humana que tras una infusión intra-arterial de insulina, que incrementaba localmente la
concentración de insulina plasmática, las respuestas tanto a fenilefrina como a MI se
encontraban atenuadas. Sin embargo, existen resultados opuestos, ya que Vierhapper y cols, en
1983 encontraron que la respuesta a MI no se mostraba alterada tras la infusión intravenosa de
insulina en humanos.
l?ambién se han realizado este tipo de experimentos in viti’o. McNally y cols en 1995
realizaron un estudio sobre arterias de resistencia humanas, concretamente, arterias aisladas,
tomadas del tejido graso subcutáneo a las que se las incubó con insulina (TmU/ml), que es una
dosis similar a la hiperinsulinemia fisiológica, y se estudió la respuesta a noradrenalina y a
acetilcolina. El estudio demostró que la insulina atenuaba la respuesta vasoconstrictora a
noradrenalina, aunque no se modificó la respuesta a acetilcolina. Este hecho pone de
manifiesto el efecto vasodilatador de la insulina. Aunque, existen resultados controvertidos,
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como los de l?ownsend y cols. en 1992 que demostraron que la administración de insulina a
unas concentraciones fisiológicas incrementa la respuesta presora a noradrenalina en la
vasculatura mesentérica aislada de ratas normales.
En estos dos tipos de estudios in vivo o iii vitro de infusión o administración de
insulina, las condiciones de hiperinsulinemia que se obtienen son distintas a las de nuestros
experimento, ya que se produce una hiperinsulinemia local y aguda, es decir, los vasos
sanguíneos en los que se realizan las distintas pruebas a agentes vasoconstrictores y
vasodilatadores están sometidos a una hiperinsulinemia que sólo permanece durante unas
horas, es decir, mientras se realiza el experimento. En nuestro estudio, la alimentación con
fructosa produce una hiperinsulinemia crónica y resistencia a la insulina que permanecen en el
animal durante cuatro semanas. Asimismo, Lembo y cols. en 1995 observaron en ratas SHR,
en las que existía resistencia a la insulina, que la infusión de insulina no disminuía la respuesta
al vasoconstnctor noradrenalina, sugiriendo que la insulina no es capaz de ejercer su efecto
vasodilatador en vasos en los que existe resistencia a la insulina. Steinberg y cols, en 1996
observaron que la capacidad de la insulina para liberar NO estaba disminuida en los pacientes
obesos y en los pacientes con DM tipo II, es decir, en pacientes con resistencia a la insulina.
Estos autores observaron que la respuesta dependiente de endotelio a metacolina no se
incrementaba en estos pacientes tras la aplicación del clamp euglicémico-hiperinsulinémico, es
decir, no se observan los efectos vasodilatadores de la insulina dependientes de NO.
Pieper y cois. en 1995 sugirieron que la hiperglicemia era la responsable de la respuesta
empeorada a acetilcolina que observaron en ratas Sprague-Dawley a las que se les infundió
glucosa de manera continua. Esta idea está de acuerdo con experimentos en ratas diabéticas
que presentan hiperglicemia y muestran una respuesta empeorada a la relajación dependiente
de endotelio (Cameron y cols., 1992, Kamata y cols., 1989). Otra explicación que podría unir
la hiperglicemia con la disfUnción endotelial es el hecho de que la exposición de las células
endoteliales a altas concentraciones de glucosa da lugar a la producción de aniones superóxido
que degradan el NO (Oiugliano y cols., 1996). En caso de que esta hipótesis fiera cierta, es
decir, la hiperglicemia fUera la causa de la disflinción endotelial, el hecho de que en nuestro
162
Discusión
trabajo los animales alimentados con la dieta de fructosa no presenten hiperglicemia podría
explicar porque no encontramos alteradas las respuestas vasorrelajantes.
En resumen, la respuesta incrementada a AhI que se observa en la rata alimentada con
fructosa apoya la idea de que una mayor sensibilidad a este vasoconstrictor sea la causa de las
alteraciones que se observan en estos animales.
Efecto del tratamiento antihinertensivo sobre la reactividad vascular
La respuesta contráctil inducida por KCI tanto en lechos vasculares mesentéricos como
en anillos de aorta de los animales control y de los animales alimentados con la dieta de
fructosa no se vio modificada por ninguno de los tratamientos antihipertensivos utilizados en el
presente experimento.
El tratamiento con losartan eliminó la respuesta constrictora a MI en lechos vasculares
mesentéricos de ambos grupos de animales. Asimismo atenuó significativamente dicha
respuesta, aunque sin eliminarla totalmente, en los anillos de aorta de los animales alimentados
con la dieta de fructosa. De forma similar, el tratamiento crónico con losartan en la SER
durante doce semanas produjo una disminución significativa de la respuesta a AB (Rodrigo y
cols., 1997). Estos resultados sugieren la posibilidad de una regulación a la baja o regulación
negativa de los receptores Al?1 inducida por la administración de losartan. El hecho de que
losartan actúe de diferente forma en los dos territorios vasculares estudiados puede ser debida
a que su acción supresora sobre los receptores Al?1 sea más potente en los lechos vasculares
mesentéricos que en los anillos de aorta.
El tratamiento con quinapril produjo un incremento en la respuesta a AH en los anillos
de aorta de los animales control. Este hecho podría interpretarse como un mecanismo de
regulación fisiológico para compensar la caída en los niveles de AhI circulantes inducida por
este inhibidor de la ECA que mediante el bloqueo continuado de la conversión de Ah a Ah,
produciría un incremento en el número de receptores o en la afinidad a su ligando, AB, para
163
Discusión
poder responder así más eficazmente ante la menor disponibilidad de Ahí. De esta forma, la
adición exógena de este vasoconstrictor a los anillos de aorta da lugar a que se observe una
respuesta exagerada a MI. Wilson y cols. en 1988 observaron que las respuestas vasculares
renales a MI se presentaron incrementadas tras el tratamiento crónico con captopril de ratas
SHR. Estos autores sugirieron la existencia de una mayor afinidad del receptor de angiotensina
por la unión a su ligando. En el grupo de animales alimentados con la dieta de fructosa, que
recibieron el tratamiento de quinapril, este mecanismo de regulación positiva no parece tener
lugar ya que no fUe capaz de incrementar, aún más, la respuesta a MI puesto que dicha
respuesta ya se encontraba estimulada en este grupo de animales. Como se ha discutido en el
presente trabajo, el tratamiento con quinapril normalizó los valores de presión arterial, así
como mejoró la resistencia a la insulina y la hiperinsulinemia. El hecho de que la adición
exógena de MT en los anillos de aorta presente una respuesta incrementada no significa que
dicho tratamiento, al bloquear la ECA, no reduzca la síntesis de AH, produciéndose la mejora
en la resistencia a la insulina y la disminución de los valores de presión arterial que se observan
en los animales alimentados con la dieta de fructosa.
El tratamiento con diltiazem, también disminuyó la respuesta incrementada al
vasoconstrictor MI en los anillos de aorta de las ratas alimentadas con fructosa. A su vez, el
tratamiento con diltiazem también disminuyó la respuesta a MI en los lechos vasculares
mesentéricos de los animales del grupo control. Este hecho, como se dijo en la página 146 de
la presente discusión, puede ser debido a que los bloqueantes de los canales de calcio reducen
la vasoconstricción mediada por AlT (Millar 1983).
El tratamiento con losartan redujo la respuesta a fenilefrmna en los lechos vasculares
mesentéricos de ambos grupos de animales, sin modificar dicha respuesta en los anillos de
aorta. Este resultado sugiere que en los lechos vasculares mesentéricos, al menos, parte de los
efectos vasoconstrictores de las catecolaminas podrían estar mediadas por la MI. Qiu y cols en
1994, mostraron que losartan reducia la disminución en el diámetro y el flujo inducido por
fenilefrmna en arterias mesentéricas de ratas SHR y de ratas Wistar-Kyoto. Nuestros
experimentos muestran que el tratamiento con diltiazem redujo la respuesta contráctil a
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fenilefrmna en los anillos de aorta del grupo de animales alimentados con la dieta control.
Asimismo, en el grupo de animales alimentados con la dieta de fructosa que recibieron el
tratamiento de diltiazem la respuesta a fenilefrmna se mostró disminuida aunque no
significativamente respecto del grupo de animales alimentados con fructosa que no recibieron
este tratamiento. Wanstall y cols., en 1988 observaron que diltiazem disminuía la contracción
máxima a noradrenalina en aorta de ratas Wistar. Estos resultados indican que la contracción a
fenilefrmna puede estar mediada, al menos en parte, por un incremento en la afluencia de calcio
extracelular. Así, la reducción de la contracción a fenilefrmna inducida por el bloqueante de los
canales de calcio, diltiazem, se podría explicar por su capacidad de bloquear la entrada de
calcio a las células del músculo liso vascular. El hecho de que diltiazem no produzca una
disminución significativa en la respuesta a fenilefrmna en el grupo de animales alimentados con
la dieta de fructosa, puede ser debido a que dicha respuesta, en el grupo de animales
alimentados con este tipo de dieta, se encontró ligeramente reducida respecto a la del grupo
de animales control. Ninguno de los tres tratamientos antihipertensivos modificó el incremento
observado en la respuesta a fenilefrmna el los anillos de aorta tratados con L-NAME o sin
endotelio de ambos grupos de animales.
La respuesta contráctil a El?- 1 se encontró significativamente disminuida en los lechos
vasculares mesentéricos de los animales alimentados con la dieta control o fructosa que
recibieron el tratamiento de losartan. Sin embargo, los tratamientos de quinapril o diltiazem no
modificaron dicha respuesta. Asimismo, en los anillos de aorta de ambos grupos de animales,
ninguno de los tratamientos produjo modificaciones en la respuesta al vasoconstrictor El?-1.
Maeso y cols. en 1997 observaron que losartan atenuó la respuesta a El?-1 en anillos de aorta
de SHR sugiriendo que la MI endógena participa en los efectos contráctiles de este
vasoconstrictor dependiente de endotelio. El hecho de que en nuestros resultados losartan
disminuya la respuesta a El?-1 y a fenilefrmna, como explicamos anteriormente, en los lechos
vasculares mesentéricos y no en los anillos de aorta de estos animales, podría deberse a que el
lecho vascular mesentérico de estos animales es más sensible a la acción supresora de losartan
sobre los Al?1 que los anillos de aorta.
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Ninguno de los tres tratamientos modificó las respuestas vasorrelajantes tanto de
acetilcolina como a nitroprusíato sódico en los dos tipos de territorios vasculares de ambos
grupos de animales. l?al como explicamos en el apartado anterior, la alimentación con fructosa
no modifico ninguna de estas respuestas, por tanto, parece lógico pensar que dichos
tratamientos no produzcan modificaciones sobre la respuesta vasodilatadora, tanto en lechos





1.- La administración de una dieta rica en fructosa en ratas normotensas durante cuatro
semanas reproduce experimentalmente la mayoría de las alteraciones (hipertensión leve,
hiperinsulinismo, resistencia a la insulina e hipertrigliceridemia) observadas en el síndrome X
metabólico humano.
2.- La administración de dicha dieta produce un incremento de la sensibilidad a la
angiotensina II en vasos de conducción pero no en vasos de resistencia.
3.- La inhibición de la síntesis de la angiotensina II o de sus acciones previene el desarrollo
de las alteraciones presoras, metabólicas (excepto la hipertrigliceridemia) y vasculares
observadas en la rata alimentada con fructosa. Esto indica el importante papel que juega la
angiotensina II en las alteraciones que presenta este modelo experimental.
4.- El aumento de calcio intracelular a través de los canales dependientes de voltaje tipo L
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